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Streszczenie

Streszczenie

Pediatryczna forma leku doustnego jest dla technologii farmaceutycznej szczegélnym
wyzwaniem, gdyz poza standardowymi wymaganiami skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania,
powinna spetnia¢ dodatkowe kryteria, wynikajagce ze specyfiki populacji dzieciecej.
Najpopularniejsze formy leku dla dzieci to postacie ptynne. Barierg w ich stosowaniu jest jednak
problem ze skutecznym maskowaniem smaku, a takze czesto mata stabilnos¢ fizyczna i chemiczna,
a takze mikrobiologiczna produktu leczniczego. Stata postac jest takze nieodpowiednia, poniewaz
mate dzieci nie potykaja tradycyjnych tabletek i kapsutek, a ponadto indywidualne dobranie dawki
wymaga kruszenia lub dzielenia tabletek i mieszania leku z pozywieniem lub ptynem, co zwieksza
ryzyko interakcji i czesto nie maskuje przykrego smaku.

Przedmiotem niniejszej pracy byta préba sporzadzenia pediatrycznych postaci leku
w formie statej, ktéra dzieki redukcji rozmiaru tgczytaby zalety postaci ptynnej (elastycznosé¢
dawkowania, fatwosé potykania) z zaletami postaci statej (maskowanie smaku, modyfikacja
uwalniania). Koncepcja ta zaktadata stworzenie matych ,zbiornikéw”, zawierajacych substancje
leczniczg — peletek i minitabletek, ktore podawane w ilosci zaleznej od wieku dziecka, samodzielnie
lub zawieszone w odpowiednim nosniku, tworzytyby tzw. wielozbiornikowg postac leku.

Celem pracy byto zaprojektowanie i sporzgdzenie minitabletek o niemodyfikowanym
uwalnianiu oraz szybko rozpadajacych sie w jamie ustnej, a takze peletek o szybkim uwalnianiu,
w tym form powlekanych otoczkg maskujgcg smak. Dodatkowo zaplanowano stworzenie
uniwersalnego zelu smakowego, bedacego nosnikiem utatwiajgcym potykanie czastek.
Wytypowano dwie modelowe substancje lecznicze —walsartan (Val) i kandesartan cyleksetylu (CC)
— obie stosowane w farmakoterapii nadcisnienia u dzieci, odpowiednio w dawkach 0,9 — 2,0 mg/kg
m.c. oraz 0,23 — 0,35 mg/kg m.c.

Badania koncentrowaty sie na opracowaniu technologii otrzymywania zaprojektowanych
postaci leku oraz ocenie ich wtasciwosci fizycznych, dostepnosci farmaceutycznej i stabilnosci.
Szczegblng uwage zwracano na wybdr warunkéw proceséw wytwarzania i kontroli jakosci,
krytycznych przy wdrazaniu do produkcji. Dla minitabletek zaprojektowano dodatkowo dwa
badania kliniczne, testujgce celowos¢ ich zastosowania u dzieci pod wzgledem tatwosci potykania
i akceptowalnosci smaku.

Zaproponowano arkusze obliczeniowe, pozwalajgce na dobdr ilosci minitabletek i peletek
w zaleznosci od wieku dziecka, z uwzglednieniem zawartosci substancji leczniczej w formulacji.
W ten sposdb stworzono uniwersalne narzedzie, pozwalajgce zaplanowa¢ podstawowe

parametry minitabletek i peletek juz w poczgtkowym etapie ich rozwoju jako formy pediatryczne;.
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Minitabletki o srednicy 2,5 mm z Val (dawka 5 mg) i CC (dawka 0,9 mg) sporzadzano
tradycyjng technikg mokrej granulacji i tabletkowania z uzyciem stempli jedno-
i wielotrzpieniowych. Val stanowit 40% (w/w) masy tabletkowej, natomiast CC — 5% (w/w).
Przeprowadzone badania dowiodty, ze o ile do produkcji minitabletek mozna zastosowa¢d
tradycyjne substancje pomocnicze, znane technologie i powszechnie uzywane linie produkcyjne
oraz urzadzenia, to niektdre etapy ich wytwarzania (np. powlekanie), a takze kontrola jakosci
gotowych minitabletek (np. czas rozpadu, twardos$é, dostepnos$¢ farmaceutyczna) stwarzajg
pewne trudnosci zwigzane z niedostosowaniem standardowych urzgdzen do tak matego rozmiaru
minitabletek. W ramach niniejszej pracy zaproponowano zmodyfikowane metody badania czasu
rozpadu, twardosci i dostepnosci farmaceutycznej, dedykowane minitabletkom.

Powlekanie minitabletek Eudragitem E — polimerem maskujgcym smak substancji
leczniczych, prowadzono w ztozu fluidalnym. Z powodu trudnosci z uzyskaniem wtasciwej dyspersji
zmodyfikowano sposdb jej przygotowywania, proponowany przez producenta polimeru.
Optymalizacja parametréw powlekania minitabletek pozwolita na prowadzenie procesu
z satysfakcjonujgcg wydajnoscig i uzyskanie otoczki dobrej jakosci. Wyniki badania czasu rozpadu
dowiodty, ze otoczka grubosci 100 um byta wystarczajgco odporna na rozpad w proponowanym
zelu doustnym i zapewniata szybki rozpad minitabletek w srodowisku zotgdka.

Badanie dostepnosci farmaceutycznej (uwalnianie w buforze fosforanowym pH 6,5)
potwierdzito uzyskanie minitabletek niepowlekanych o szybkim uwalnianiu substancji leczniczych
(80 % dawki deklarowanej dawki uwolnione po 20 i 30 min, odpowiednio dla Val i CC). Nie udato
sie jednak uzyskac szybkiego uwalniania z minitabletek powlekanych (w obu przypadkach 80%
dawki uwolnito sie po 40 min), poniewaz Eudragit E w tym Srodowisku charakteryzuje sie niska
rozpuszczalnoscig. Ze wzgledu na trwatos¢ substancji leczniczych nie mozna byto prowadzi¢
badania uwalniania w 0,1 mol/L kwasie solnym. W s$rodowisku buforu o pH 6,5 uwalnianie
z minitabletek zawieszonych w zelu doustnym byto takze znaczgco spowolnione.

Do produkcji minitabletek szybko rozpadajacych sie w jamie ustnej - ODMT
(z ang. orodispersable minitablets) wykorzystano handlowe substancje pomocnicze, dedykowane
formom szybko rozpadajgcym sie w jamie ustnej (Parteck, Prosolv, Ludiflash, Pearlitol). Wszystkie
uzyskane minitabletki z CC charakteryzowaty sie szybkim uwalnianiem (80% dawki deklarowanej
uwolnione po 30 s), natomiast dla Val odpowiedni okazat sie tylko Parteck.

Przeprowadzono testy kliniczne nad umiejetnoscig potykania minitabletek u dzieci
w wieku 2-3 lat. Akceptowalno$¢ minitabletek zarejestrowano u 83% badanych dzieci. Nie
zaobserwowano znaczgcych réznic pomiedzy 2- i 3- latkami. Jednak tylko 50% dwulatkéow i 64%

trzylatkdw byto w stanie potkng¢ minitabletki bez pogryzienia.
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Pomimo gorzkiego smaku Val, wyniki badania przeprowadzonego z udziatem dorostych
ochotnikdow udowodnity wysokg akceptowalnos¢ smaku minitabletek szybko rozpadajacych sie
w jamie ustnej, a w przypadku minitabletek konwencjonalnych potwierdzity skutecznos¢ otoczki
w maskowaniu smaku Val, niezaleznie od zastosowanego polimeru (Eudragit E/ HPMC). Istotnie
odczuwalna réznica smaku pomiedzy minitabletkami powlekanymi i niepowlekanymi zostata takze
potwierdzona instrumentalnie z zastosowaniem elektronicznego jezyka.

Wielozbiornikowa postac leku otrzymano réwniez sporzadzajgc peletki. Optymalizujac
proces ekstruzji i sferonizacji, uzyskano peletki z CC inkorporowanym w rdzeniu (315 - 500 um).
Zastosowana otoczka z Eudragitu E (20 um) znaczaco spowolnita uwalnianie CC i z tego wzgledu
peletki otrzymywano takze metodg powlekania rdzeni placebo otoczka z Eudragitu E, zawierajgca
5% CC. Uzyskano uwalnianie 80% dawki po 75 min. Dla Val zaprojektowano peletki z rdzeniem
peczniejgcym z karagenu, z ktérych obserwowano szybkie uwalnianie (80% dawki po 20 min).

W celu tatwego potykania minitabletek lub peletek, zaprojektowano uniwersalny nosnik
zelowy, w ktérym mozna bytoby zawiesza¢ odmierzong ilos¢ jednostek przed podaniem dziecku.
Hydrozele z karmelozy sodu lub karbomeru wytwarzano z dodatkiem substancji pomocniczych,
tj. sacharozy, gliceryny, sorbinianu potasu i parabendéw. Oceniano wtasciwosci aplikacyjne zeli
standardowymi testami (lepkos¢, sedymentacja) oraz zaprojektowanymi badaniami dodatkowymi
— wytrzasania zelu z tyzki, ciggliwosci, zdolnosci do rozpraszania czastek statych oraz czasu rozpadu
minitabletek w zelu. Ustalono, ze 1,0 — 1,5% zele z karmelozy sodu i 0,25 —0,5% zele z karbomeru
moga by¢ odpowiednimi nosnikami do podawania doustnego minitabletek i peletek. Wyniki
badania in vivo w jamie ustnej nie potwierdzity wiekszej skutecznosci zeli w poréwnaniu z syropem
OraSweet, pod wzgledem stopnia maskowania obecnosci minitabletek i peletek placebo w jamie

ustnej.
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Abstract

Oral pediatric drug forms is a challenge for pharmaceutical technology since beyond
the standard requirements of safety and efficacy, it should meet additional criteria, resulting from
the specificity of the pediatric population. Liquid forms like drops, syrups, solutions are still
considered as the most suitable for children. However, a significant barrier in their usage is
the common problem with effective taste masking, as well as poor physical, chemical
and microbiological stability of the final drug product. The solid form is also inadequate, since
small children cannot swallow the conventional tablets and capsules. Moreover, individual dose
adjustment requires crushing or dividing tablets and mixing with food or beverages, which
increases the risk of interactions and often does not mask unpleasant taste.

The main objective of this study was to design an oral solid dosage form for pediatrics,
which due to reduced size of the particles can combine the advantages of the liquid forms (dosing
flexibility, easy swallowing) with the advantages of solids (taste masking, modified release).
The intention was to create small "reservoirs" containing drug substance - pellets and minitablets,
which could be administered in an age-dependent dose, alone or suspended in a suitable carrier,
and would create a “multicompartment oral drug form”.

The particular aims included design and preparation of three types of the formulations:
pellets, immediate release minitablets (as coated and uncoated units) and orodispersable
minitablets (ODMTs), as well as designing oral flavoured gel as a standard vehicle that can facilitate
ingestion of the solid multiparticulate units. Candesartan cilexetil (CC) and valsartan (Val) were
chosen as model drugs. Both are successfully used in the pharmacotherapy of hypertension
in children, at doses of 0.23 - 0.35 mg / kg b.w. and 0.9 - 2.0 mg / kg b.w., respectively.

The study focused on technology development to obtain minitablets and pellets as well as
on evaluation of their physical properties, dissolution and stability. Particular attention was paid
to the choice of the conditions of manufacturing process and quality control, critical
in the implementation for the production. Additionally, for minitablets two clinical studies were
performed to test the suitability of the use of minitablets as pediatric dosage forms. They were
tested in terms of the taste acceptability and the children’s ability to swallow several units
at a time.

The quantitative and volumetric dosage schemes for minitablets and pellets were
designed in order to select the required amount of minitablets and pellets, depending

on the children age, and to choose the proper concentration of drug substance in the formulation.



Abstract

The proposed spreadsheets could be an universal tool that allows to plan the basic parameters
of minitablets and pellet at an early stage of their development as a pediatric dosage forms.

Minitablets with a diameter of 2.5 mm, containing Val (dose 5 mg) and CC (dose 0.9 mg)
were prepared with the traditional techiques of wet granulation and tabletting with single
and multiple minipunches. The granulated mass contained 40% w/w of Val and 5% w/w of CC.
The results allowed to confirm, that minitablets can be produced with standard excipients, known
technologies and commonly used equipment, however the small size of minitablets can cause
some difficulties at certain stages of their production (eg. coating) as well as in quality control tests
(eg. disintegration time, hardness, dissolution). In the framework of these studies some
adaptations of standard devices and modified methods were proposed for testing disintegration
time, hardness and dissolution rate of minitablets.

In order to mask unpleasant taste of the active substances, minitablet cores were coated
with Eudragit E in a fluid bed system. Due to difficulties in obtaining a proper dispersion
of the polymer the method of its preparation, proposed by the manufacturer, needed to be
modified. The coating proces was also optimized on a laboratory scale with regard to the selection
of process conditions. It allowed to perform the process with a satisfactory yield and to obtain
good quality of the final coating. The results of disintegration test have shown that the film
thickness of 100 um was sufficiently resistant to disintegration in the pH of proposed oral gel
and could provide rapid disintegration of the minitablet in stomach.

Dissolution tests (phosphate buffer pH 6,5) confirmed that uncoated minitablets with both
CC and Val were characterized by fast dissolution (80% of the declared dose dissolved within
20 and 30 min, respectively, for Val and CC). However, obtaining the fast dissolution for coated
minitablets has been failed (in both cases, 80% of the dose was released only after 40 min),
as Eudragit E has a low solubility in pH of the dissolution medium. Due to the limited stability
of CC and Val in acidic environment, it was impossible to perform dissolution test in 0,1 mol/L HCI.
In the standard test conditions in vitro (pH 6.5) further retardation was observed, when
minitablets were suspended in the oral gel.

Orodispersable minitablets (ODMTs) were prepared using a commercial mixtures
of excipients dedicated to fast disintegrating oral forms (Parteck, Prosolv, Ludiflash, Pearlitol).
All minitablets with CC were characterized by fast dissolution profile (80% of the declared dose
released after 30 s), whereas for Val, minitabletting was successful only with Parteck.

The acceptability of minitablets as pediatric drug forms was tested during clinical trials,
when the ability to swallow minitablets (dose of 5 or 10 units) by children aged 2-3 years was

explored. The swallowing of minitablets has been registered for 83% of children. None signifficant
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difference between 2-yrs and 3-yrs was observed. However, only 50-60% of children were fully
capable of swallowing all units without chewing.

Inspite of the bitter taste of Val, the results of a clinical trial in adult volunteers
demonstrated a high taste acceptability of ODMTs. Moreover, the taste of coated minitablets was
assessed as more acceptable than the taste of uncoated cores. These results confirmed
the effectiveness of coating in the taste masking for Val, regardless of the polymer used
(Eudragit E / HPMC). This significant difference in taste perception between coated and uncoated
minitablets was also confirmed instrumentally using an electronic tongue.

Multicompartment drug form was also obtained, preparing pellets. Optimization
of extrusion and spheronization processes resulted in preparation of pellets with CC in the core
(315 - 500 um). However, Eudragit E coating (20 um) has significantly slowed down the dissolution
rate (approx. 30% of the dose released after 2h). Therefore, 500 um placebo cellets were coated
using a standard coating mixture of Eudragit E with 5% of CC. From this formulation 80%
of the dose dissolved after 75 min. The immediate drug release was finally achieved for Val pellets,
when swellable carrageenan cores were produced (80% of the dose released after 20 min).

In order to facilitate the swallowing of minitablets and pellets a universal semisolid oral
gel was designed, which could be an appropriate dispensing medium to suspend a precisely
measured dose of units prior to administration to the child. The hydrogels were prepared with
high viscosity sodium carmellose or carbomer, with addition of sucrose, glycerol, and potassium
sorbate or parabens. The application properties of the gels were evaluated with standard methods
(viscosity, sedimentation), but also with specially designed tests, like gel ductility, mass of the gel
removed from a spoon under shaking, ability of the gels to disperse solid particles
and disintegration of minitablets in the gels. It was found that oral hydrogels prepared either with
1.0% and 1.5% carmellose or 0.25% and 0.5% (w/w) carbomer were suitable for dispersing
and delivery of minitablets or pellets, however, the in vivo perceptibility test for pellets

and minitablets did not confirm that gels were more advantageous than syrup OraSweet.
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Wykaz uzywanych skrétow

Wykaz uzywanych skrotow

CC - kandesartan cyleksetylu lub formulacja z kandesartanem cyleksetylu:
CC1N — peletki laktozowe z CC w rdzeniu, niepowlekane
CC1P — peletki laktozowe z CC w rdzeniu, powlekane Eudragitem E
CC2P — celetki placebo powlekane Eudragitem E, z CC w otoczce
CC3N — peletki karagenowe z CC w rdzeniu, niepowlekane
CC3P — peletki karagenowe z CC w rdzeniu, powlekane Eudragitem E
CMC — karboksymetyloceluloza sodu lub zel z karmelozy sodu:
CMC-N — zel bez srodkéw konserwujgcych
CMC-P — zel z parabenami
CMC-S — zel z sorbinianem potasu
CMC-W — wodny roztwér karmelozy sodu
cz. —czesé
HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa
HPMC — hypromeloza
Kan — minitabletki z CC:
Kan1N - formulacja I, rdzenie niepowlekane
Kan1P —formulacja |, rdzenie Kan1N powlekane Eudragiem E
Kan2N-1 — formulacja Il, rdzenie niepowlekane, seria prébna 50 g
Kan2N-2 — formulacja Il, rdzenie niepowlekane, seria laboratoryjna 300 g
Kan2P —formulacja I, rdzenie Kan2N-2 powlekane Eudragiem E
Lud - Ludiflash
m.c. — masa ciata
MeOH — metanol
nb — nie badano
ODMT - orodispersible minitablets — minitabletki szybko rozpadajgce sie w jamie ustnej
PAA — kwas poliakrylowy lub zel z kwasu poliakrylowego
PAA-N - zel bez konserwantéw
PAA-P — zel z parabenami
PAA-S — zel z sorbinianem potasu
PAA-W — wodny roztwér karbomeru
Par — Parteck ODT
Pea — Pearlitol Flash

Pro — Prosolv ODT G2
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PVP — poliwinylopirolidon, powidon
rz —rok zycia
(R)SD — (relative) standard devation — (wzgledne) odchylenie standardowe
SLS — laurylosiarczan sodu
T20 — Tween 20
temp. —temperatura
Val — walsartan lub formulacje minitabletek z walsartanem
VallN — rdzenie niepowlekane
VallP —rdzenie VallN powlekane Eudragitem E
VallHPMC - rdzenie Val1lN powlekane hypromelozg (Vivacoat M)
VIn — formulacje peletek z walsartanem:
VIn1lN - rdzenie niepowlekane

VIn1P - rdzenie VIn1N powlekane Eudragitem
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I. Wstep
Charakterystyka populacji pediatrycznej

Dzieci sg szczegdlng grupg pacjentdw, znacznie réznigcg sie od populacji dorostych, a ich
farmakoterapia powinna braé¢ pod uwage szereg dodatkowych kryteridw, wynikajacych
ze specyfiki populacji pediatrycznej [1,2]. Zasadnicze rdznice pomiedzy dorostym a dzieckiem
przejawiaja sie gtdwnie w niedojrzatosci czynnosciowej wiekszosci organdw i tkanek. Odmiennos$¢
funkcjonowania wielu szlakéw metabolicznych i enzymatycznych, szczegdlnie na wczesnym etapie
rozwoju, wptywa na procesy absorpcji, dystrybucji, metabolizmu oraz eliminacji lekédw [1-5], co
zobrazowano przyktadami w Tab. 1. W konsekwencji dzieci sg bardziej wrazliwe na podawane leki
i bardziej narazone na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Z tego wzgledu dawki substancji

leczniczych podawanych dzieciom sg obliczane indywidualnie — w odniesieniu do masy ciata

(w jednostkach mg/kg) lub jego powierzchni (mg/m?).

Tab. 1 Odmiennosci fizjologiczne u dzieci wptywajgce na losy leku w organizmie [1,3,5].

Réznica fizjologiczna

Zmienne pH soku zotgdkowego
pH 6-8 w momencie urodzenia,
pH1-2 od 1-3rz

Wydtuzony czas oprézniania zotadka
i przedtuzony tranzyt jelitowy

Mata objetosc dystrybucji

Zwiekszona przenikalnos¢ bton
komérkowych i barier

Mniejsze stezenie albuminy

i a-glikoproteiny we krwi

Wigksza zawarto$¢ wody w organizmie

80-90% u noworodkow, wraz z wiekiem
zmniejsza sie do 55-60%

Niedojrzatos¢ szlakéw enzymatycznych,
Niska aktywnos$¢ cytochromu P-450
Staby efekt pierwszego przejscia
Wolniejsze reakcje I i Il fazy
Uposledzenie sprzegania

Inna flora bakteryjna jelita

Zmniejszona filtracja ktebuszkowa
Zwiekszona szybkos¢ eliminacji lekow

Inne pH moczu

Wptyw na farmakokinetyke i dziatanie substancji leczniczych

Wochtanianie
Lepsze wchtanianie lekow nietrwatych w sSrodowisku kwasnym
(penicylina); zmniejszone lekow o charakterze stabych kwaséw
(fenobarbital);zwiekszone stabych zasad;
Opdznienie transportu do jelita i opdznienie wchtaniania
(leki peptydowe, amoksycylina, chloramfenikol)

Dystrybucja
Szybsza u noworodkow i matych dzieci
Szybsze wchtanianie, wieksze przenikanie
potencjalna toksycznos¢ dla CUN, szczegdlnie lekdw lipofilowych

bariery krew-mozg,

Stabsze wigzanie leku z biatkami, wyzsze ryzyko toksycznosci

Wieksza objetos¢ dystrybucji dla lekow hydrofilowych (gentamycyna)

Metabolizm
Inne metabolity lub w innej proporcji ilosciowej niz u dorostych
(teofilina, paracetamol, chloramfenikol)
Wyzsze stezenia leku macierzystego we krwi (zidowudyna)
Uposledzone reakcje metabolizmu i inaktywacji lekdw, w tym utleniania
i sprzegania z kwasem glukuronowym
Zmiennos¢ reakcji hydrolizy i redukcji

Wydalanie
Kumulacja leku we krwi
Koniecznos¢ podania wyzszej dawki

Reabsorpcja lekéw w kanalikach nerkowych
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Dzieci rdznig sie takze stopniem rozwoju psychoruchowego i umiejetnosciami. Te czynniki
z kolei decydujg o wtasciwym doborze postaci leku, szczegdlnie doustnego. Odpowiednia forma
powinna by¢ akceptowalna przez dziecko i tatwa do potkniecia.

Ze wzgledu na brak mozliwosci stworzenia uniwersalnej postaci leku, odpowiedniej
na kazdym z etapdw rozwoju dziecka, populacja pediatryczna zostata podzielona na podgrupy

wiekowe, zblizone pod wzgledem etapu rozwoju oraz wymagan (7Tab. 2).

Tab. 2 Charakterystyka grup wiekowych dzieci pod wzgledem wymagar farmakoterapii [4,6].

Grupa wiekowa Charakterystyka Wskazana postac leku doustnego
Weczedniaki Grupa charakteryzujgca sie najwiekszg niedojrzatoscig
organizmu, wymagaja precyzyjnych matych dawek Krople

substancji leczniczych i matych objetosci

Noworodki Dzieci akceptujace leki w formie ptynnej, wymagaja

0-27 dni precyzyjnych matych dawek substancji leczniczych . .
. L . . . , Krople i roztwory (mate objetosci)
i matych objetosci. Sg niezdolne do przyjmowania lekéw
w formie statej

Niemowleta o . . . o
. Dzieci akceptujace leki w formie ptynnej, niezdolne
28 dni-23 . : ) . . Krople, roztwory, syropy
do przyjmowania lekéw w formie statej

miesigce

Dzieci Grupa akceptujgca ptynna postac leku, pod warunkiem

przedszkolne odpowiedniego smaku i objetosci. Ptynne postacie leku o obj. dawki

2-5lat W tej grupie stwierdza sie utrudnione potykanie statych  do 5 mL,
form leku, ryzyko gryzienia i zucia. Ze statych postaci state formy leku: proszki, granulaty,
leku akceptowane tylko formy o matych rozmiarach, peletki, ODT, lamelki, lizaki, tabletki
dyspergowalne w pozywieniu lub formy uwalniajace do rozgryzania i zucia
W jamie ustnej

Dzieci szkolne Zdolne do przyjmowania ptynnych (do 10 mL) i statych Ptynne postacie leku o obj. dawki

6—11 lat form leku, chociaz umiejetnos¢ potykania tradycyjnych do 10 mL, mniejsze kapsutki
tabletek szacuje sie na wiek > 6 lat i tabletki

Mtodziez . . .

12— 16 lat Grupa podobna do pacjentéw dorostych Wszystkie doustne postacie leku

Problemy farmakoterapii dzieciecej

Farmakoterapia pacjentéw pediatrycznych bywa prowadzona nieprawidtowo, gtéwnie
ze wzgledu na fakt, ze wiele substancji leczniczych, stosowanych w leczeniu dzieci, nadal
nie posiada odpowiedniej formy leku, spetniajgcej wymagania tej grupy pacjentéw. Oszacowano,
ze w Australii 70-80% produktéow leczniczych przeznaczonych dla dzieci nie zawiera
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (SPC — Summary of Product Characterization) zadnych
instrukcji albo jedynie czesciowe lub ogélne informacje na temat podawania czy dawkowania leku
w pediatrii. Dodatkowo 25% lekdw, zarejestrowanych jako pediatryczne, wystepuje jedynie
w formie tabletek lub kapsutek [7]. Szacuje sie, ze w Europie 30-90% lekéw stosowanych

w szpitalnym leczeniu dzieci stanowig leki uzyte poza wskazaniem (jako ,off-label”) lub
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specjalistyczne preparaty tworzone na potrzeby indywidualnych pacjentéw (jako ,specials”) [8].
Takie stosowanie lekow wigze sie z wysokim ryzykiem dziatan niepozadanych [9,10]. Wiekszos¢
doustnych produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii wystepuje tylko w postaci statej —
tabletek lub kapsutek, ktérych dzieci nie potrafig potknag¢ [10,11]. Brakuje takze pediatrycznych
form o modyfikowanym uwalnianiu [10]. Niewystarczajgca dostepnos¢ produktédw leczniczych
dla dzieci i brak odpowiednich form leku, spetniajgcych wymagania tej grupy pacjentéw, staty sie
powaznym problemem wspdtczesnej pediatrii i na konieczno$¢ poprawy tej alarmujgcej sytuacji

wskazujg wszystkie organizacje medyczne na swiecie [6,11-14].

Odpowiednia posta¢ leku

Podawanie lekdw drogg doustng jest uznawane za najbardziej naturalne i bezpieczne,
a wiec jest szczegdlnie pozadane, takie w pediatrii. Ponad 90% pediatrycznych produktéw
leczniczych podaje sie tg drogg [5]. Sposréd doustnych postaci leku dla dzieci,
za najodpowiedniejsze uznaje sie formy ptynne w postaci kropli, roztwordw, syropdw czy zawiesin.
Ptynne postacie leku nie stwarzajg z reguty probleméw z potykaniem oraz gwarantujg elastyczne
i stosunkowo doktadne dobieranie dawek substancji leczniczych, indywidualnie w zaleznosci
od wieku i/lub masy ciata dziecka [5,10].

Barierg w stosowaniu ptynnych form jest jednak czesto nieskuteczne maskowanie
nieprzyjemnego smaku substancji leczniczej, zbyt duza objeto$é pojedynczej dawki, a takze
kontrowersje dotyczace bezpieczenstwa uzytych substancji pomocniczych. Ponadto, dobranie
odpowiedniej dawki wymaga stosowania dodatkowych miarek do dozowania leku (tyzeczek,
kroplomierzy, strzykawek, kieliszkéw), ktérych nieodpowiednia konstrukcja lub niestaranne uzycie
moga by¢ powodem ztego odmierzenia dawki [10,15]. Natomiast z technologicznego punktu
widzenia gtdwnym ograniczeniem ptynnych form leku jest niestabilnos¢ fizyczna i chemiczna
substancji leczniczej w srodowisku wodnym oraz trudnos¢ zachowania trwatosci mikrobiologicznej
[5].

Z kolei stata posta¢ leku jest nieodpowiednia dla dzieci, szczegdlnie tych mtodszych, gdyz
uznaje sie, ze do 6 roku zycia mali pacjenci nie potrafig potykaé tradycyjnych tabletek.
W przypadku niedostepnosci odpowiedniego preparatu w dawce pediatrycznej (w formie ptynnej),
do podania dziecku wykorzystuje sie tabletki lub kapsutki dedykowane dorostym. W tym
przypadku jednak prawidtowe dobranie dawki leku stwarza koniecznos¢ dzielenia tabletek. Poda¢
dziecku mozna takze proszek uzyskany po otwarciu kapsutki, ale jego doktadne podzielenie
na mniejsze porcje jest niemozliwe w warunkach domowych. W Polsce powszechng praktyka jest

sporzadzanie proszkéw recepturowych z kapsutek i tabletek, jednak przed podaniem muszg one
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by¢ mieszane z dodatkowym nosnikiem np. z pokarmem, co stwarza dodatkowe ryzyko interakcji

leku z pozywieniem, a powstata mieszanka ma zwykle nieprzyjemny smak.

Procedury przygotowawcze

,Manipulacje” lekami dla dorostych (ang. drug manipulations) to zabiegi takie jak famanie
i kruszenie tabletek, mieszanie proszkéw z pozywieniem lub ptynem, czy rozcienczanie ptynnych
form, majgce na celu dostosowanie postaci leku do podania dziecku. Czynnosci te sg prowadzone
zarowno w leczeniu domowym — przez rodzicéw lub opiekunéw dziecka, jaki i w leczeniu
szpitalnym — przez pielegniarki [10,16-18]. Audyt w jednym z londynAskich szpitali dowiddt,
ze dzielenie i kruszenie tabletek oraz otwieranie kapsutek dotyczyto terapii 26% leczonych tam
dzieci [10]. W innym badaniu ankietowym ustalono, ze sposrdd zarejestrowanych 310 manipulacji
stuzgcych przygotowaniu leku dla dziecka w warunkach szpitalnych, 62% dotyczyto tabletek
(dzielenie lub rozpraszanie w ptynie), 21% lekdw do wstrzyknieé (rozciericzanie) i 10% - saszetek
(dzielenie i rozpraszanie w ptynie) [18]. Trzeba podkresli¢, ze takie manipulacje mogg wptywaé
na dziatanie podawanego leku i jego biodostepnosé¢, powodowal pojawienie sie efektow
niepozgdanych lub wptywac¢ na jego stabilnos¢ i z tego powodu powinny byé ograniczane
do minimum [10,16]. | cho¢ EMA wskazuje, ze "manipulacja produktami leczniczymi dla dorostych
w celu sporzadzenia leku pediatrycznego powinna by¢ stosowana w ostatecznosci”,
to jednoczesnie réwniez stanowi, ze "dziatanie to w wielu przypadkach jest uznawane
za nieuniknione i konieczne "[15].

Mieszanie jakiejkolwiek formy leku z pozywieniem lub ptynem czesto poprawia
akceptowalnos$¢ tak przygotowanego leku u dziecka [16], ale moze skutkowaé powaznymi
interakcjami [19], tym bardziej, ze stabilnos¢ takiego preparatu po wymieszaniu z zywnoscig jest
rzadko kontrolowana [10]. Tylko dla niektdrych produktdw leczniczych wytwércy badajg stabilnosé
w konkretnych rodzajach pozywienia. Takie badania prowadzono juz dla omeprazolu [20]
czy imatinibu [21]. Na rynku sg takze dostepne uniwersalne fazy rozpraszajgce (np. syropy Ora),
dla ktdérych producent okreslit stabilnosé¢ korcowych zawiesin sporzgdzonych z uzyciem
dostepnych tabletek i kapsutek dla dorostych [22-24].

Wszelkie procedury, majace na celu wtasciwe przygotowanie lub dostosowanie leku
do podania dziecku s3 takze czesto przyczyng btedéw w dawkowaniu. Pomyiki te sg tym bardziej
prawdopodobne, im wiecej etapdw wymaga przygotowanie leku do podania. Btedy
w dawkowaniu mogg na przyktad polega¢ na dodaniu niewtasciwej ilosci wody do proszku
z antybiotykiem, niedoktadnym wymieszaniu zawiesiny przed podaniem czy na bftednym
odmierzeniu objetosci zawiesiny. Zrozumienie instrukcji przygotowania leku z ulotek lub etykiet

jest takze utrudnione, nawet w przypadku produktéw leczniczych specjalnie przeznaczonych
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dla dzieci. By zredukowac ryzyko btedu, ulotki ptynnych postaci pediatrycznych powinny zawiera¢
schemat dawkowania leku w zaleznosci od wieku badz masy ciata dziecka. Niestety te informacje
wiekszos$¢ producentéw nadal podaje tylko w mg /kg masy ciata/ dobe, a nie w jednostkach
objetosci gotowego ptynnego preparatu, co zmusza opiekundw dziecka do samodzielnych obliczen
wtasciwej dawki leku [25]. Powodem btedu moze stac sie takze nieumiejetne stosowanie miarek
dozujacych lek. Rodzice czesto szukajg w aptekach doustnych strzykawek do ptynnych form leku,
a w przypadku ich braku (zgubienia, brak dostepnosci), uzywajg innych nieadekwatnych miarek
(kieliszkdw, tyzek stotowych, strzykawek iniekcyjnych) [26].

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo podawania lekéw w pediatrii zalezy w duzej mierze
od swiadomosci i wiedzy rodzicow na temat farmakoterapii ich dziecka. Dowiedziono, ze wielu
rodzicow ma problemy z wtasciwym lub catkowitym rozumieniem instrukcji podawania produktéw
leczniczych. Zaréwno ze strony lekarzy jaki i farmaceutdw odpowiednie instrukcje i wyjasnienia sg
pobiezne i niekompletne, ze wzgledu na ograniczony czas wizyty w gabinecie lekarskim czy aptece.
Wedtug pediatréw to pielegniarki sg uznawane za grupe zawodowa najbardziej doswiadczong
we wiasciwym przygotowywaniu i skutecznym podawaniu lekéw dzieciom, z kolei farmaceuci

wskazywani sg jako grupa najbardziej Swiadoma konsekwencji takich manipulacji [26].

Uregulowania prawne

Na koniecznos$¢ poprawy jakosci farmakoterapii u dzieci i zwiekszenia dostepnosci
dedykowanych im form leku, po raz pierwszy zwrdécono uwage w Stanach Zjednoczonych
w dokumencie ,, The Pediatric Rules”, wydanym w 1994 roku. Byt on odpowiedzig na raport z badan
ankietowych, z ktérego wynikato ze 75% lekdéw przepisanych w 1992 roku miato nieodpowiednie
lub niekompletne informacje dotyczace ich stosowania u dzieci. Kolejny dokument -, The Pediatric
Exclusivity Rule”, wydany w 1998 roku, proponowat system nagradzania firm farmaceutycznych
dodatkowymi 6 miesigcami ochrony patentowej za wprowadzenie na rynek nowego leku w postaci
dedykowanej dzieciom lub dostosowania dawkowania i formy preparatéw juz zarejestrowanych
do podawania w pediatrii [4].

W Unii Europejskiej pierwszym dokumentem, opisujgcym problemy farmakoterapii dzieci,
byta Regulacja Pediatryczna (Pediatric Regulation 1901/2006), ktéra weszta w zycie w styczniu
2007 roku [13,27,28]. W akcie tym wskazano na brak produktéw leczniczych dedykowanych
dzieciom, brak odpowiednich postaci leku, brak danych dotyczacych ich skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania, a takze na brak wytycznych na temat ich dawkowania. Niedtugo

potem, w grudniu 2007 roku, Swiatowa Organizacja Zdrowia rozpoczeta inicjatywe ,Make
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Medicines Child Size”, ktéra miata na celu podniesienie Swiadomosci i przysSpieszenie dziatan

na rzecz poprawy dostepnosci lekow dla dzieci.

Wprowadzenie tego aktu prawnego miato zapoczatkowaé proces monitorowania rynku
lekéw dla dzieci, zwiekszy¢ wiedze na temat potrzeb tej grupy pacjentéw, poprawié jakosé
i dostepnos¢ pediatrycznych produktédw leczniczych oraz umozliwi¢ prowadzenie rzetelnych
i etycznych badan klinicznych w pediatrii.

Regulacja Pediatryczna wprowadzita duze zmiany w obszarze rejestracji lekéw dla dzieci.
Gtéwng zmiang byto powotanie Komitetu Pediatrycznego (PDCO) — grupy ekspertdow z zakresu
medycyny i farmacji, ktéra ma czuwac nad bezpieczenistwem i rozwojem lekdw pediatrycznych.
Drugg inicjatywg byto natozenie na firmy farmaceutyczne obowigzku uzupetniania strategii
rozwoju produktu leczniczego o plan badan w kierunku dostosowania rejestrowanego produktu
do uzycia u dzieci — tzw. PIP (Pediatric Investigation Plan).

Wszystkie wnioski o dopuszczenie do obrotu nowych lekdw muszg zawierac raport z badan
opisanych w PIP - planie rozwoju pediatrycznego. Wymaog ten ma zastosowanie rowniez wtedy,
gdy producent chce doda¢ nowe wskazanie, postac¢ farmaceutyczng lub droge podania do leku,
ktory juz wczesniej zostat dopuszczony do obrotu [29].

PIP powinien zawierac:

e  charakterystyke substancji aktywnej: w tym klase BCS, smak, wymagane dawki,

e  charakterystyke docelowej grupy dzieci — poziom rozwoju fizjologicznego organizmu, barier,
dojrzatosci przewodu pokarmowego, zdolnos¢ potykania, odczuwania smaku,

e  charakterystyke wskazanego schorzenia,

o wskazéwki i sposéb adaptacji formy leku do stosowania u dzieci pod wzgledem drogi
i sposdbu podania, substancji pomocniczych, maskowania smaku, zapewnienia optymalnego
dawkowania — elastycznosci i doktadnosci, doboru wtasciwego urzadzenia dozujgcego
lub miarki oraz doboru akceptowalnej przez pacjentdw formy (rozmiar, objetos¢ dawki,
konieczno$¢ manipulacji) oraz wtasciwego poziomu bezpieczenstwa (ocena ryzyka btedu
medycznego, bezpieczenstwo substancji pomocniczych),

e  opis badan klinicznych z udziatem dzieci oceniajgcych akceptowalnosé i skutecznosé leku

[27,29,30].

PIP moze by¢ modyfikowany w pdzniejszych etapach, wraz ze wzrostem rozwoju wiedzy.
Mozliwe sg takze modyfikacje planu, jesli wnioskodawca napotka problemy z realizacjg zatozonej
wczesniej strategii lub uzyska odroczenie np. do momentu, kiedy beda dostepne dodatkowe

informacje na temat bezpieczenstwa leku u dorostych. Z obowigzku sktadania PIP mogg zostaé
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zwolnione jedynie leki, dla ktérych opracowanie formy dla dzieci nie jest konieczne np. stosowane
w chorobach wystepujgcych tylko u dorostych [27,29,31].

W strategii rozwoju nowych pediatrycznych produktéw leczniczych lub rozszerzania
wskazan istniejacych lekdw na populacje dzieci, mogg pomdc kolejne dokumenty i przewodniki
opracowane przez Europejska Agencje Lekdéw [30,32,33].

W zamian za ztozenie planu pediatrycznego, EMA gwarantuje przedtuzenie okresu
waznosci dodatkowego Swiadectwa ochronnego (SPC — Supplementary Protection Certificate)
o 6 miesiecy, nawet jesli wyniki badan beda negatywne. Dla lekdw sierocych przewidziano
dodatkowe 2 lata prawa wytgcznosci na rynku. Ponadto prowadzone jest bezptatne doradztwo
naukowe. Dla lekéw stworzonych specjalnie dla dzieci, a nie chronionych juz zadnym prawem
patentowym, mozliwa jest rejestracja przez PUMA (Pediatric-Use Marketed Authorization), ktora
gwarantuje 10 lat wytgcznosci produktu na rynku [29].

Od wejscia w zycie Regulacji Pediatrycznej liczba sktadanych wnioskéw o zopiniowanie PIP
stale rosnie. W samym 2009 roku Komisja ocenita 195 wnioskéw, w ktérych zaproponowano 125
réoznych postaci leku dla dzieci, z czego 73% doustnych, najczesciej tabletek (30%).
Z farmakologicznego punktu widzenia przewazaty leki na infekcje (31%), onkologiczne (20%),
na chroby uktadu krazenia lub pokarmowego (po 18%) [34].

Regulacje prawne w zakresie rozwoju lekdéw dla dzieci pociggnety za sobg powstanie wielu
nowych inicjatyw. Powstaty sieci ekspertéw i naukowcédw wspodtpracujgcych w dziedzinie lekéw
dla dzieci i postaci pediatrycznych, m.in. European Network on Drug Investigation in Children
(ENDIC), European Society for Developmental, Perinatal and Paediatric Pharmacology (ESDP),
European Paediatric Formulation Initiative (EuPFl), Global Research in Paediatrics (GRiP), Paedifon,
Medicines for Chldren Research Network, German Excelence Initiative on Pediatric Drug
Formulations, Finnish Investigators for Pediatric Medicines. Eksperci EMA pracuja nad oceng
potrzeb populacji pediatrycznej w zakresie farmakoterapii. Stworzono liste priorytetowych
substancji leczniczych, dla ktérych nalezy jak najszybciej stworzy¢ postacie dedykowane dzieciom
[35]. Na bazie wiedzy i doswiadczenia, grupy ekspertéw ze $rodowiska naukowego, firm
farmaceutycznych i agencji rejestracyjnych stworzyty dokumenty i wytyczne na temat
pediatrycznych form lekéw, np. ,Reflection Paper on Formulation of Choice for Pediatric
Population” [36] czy ,,Guideline on Pharmaceutical Development of Medicines for Paediatric Use”
[15]. Opublikowano szereg dokumentéw na temat specyfiki lekéw dla noworodkéw i niemowlat,
organizowano warsztaty i webinaria na temat leczenia bdlu, produktéw leczniczych

dla noworodkdéw czy wymagan dla witasciwej postaci leku pediatrycznego [28].
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Pediatryczna postac leku doustnego - wymagania i oczekiwania

Tak jak w przypadku lekéw dla dorostych, produkty lecznicze stosowane w pediatrii
powinny charakteryzowacd sie odpowiednig skutecznoscig oraz profilem bezpieczenstwa. Jednak
ze wzgledu na specyfike populacji pediatrycznej, na oba te wymagania wptywa szereg
dodatkowych czynnikow.

Skutecznos$¢ farmakoterapii u dzieci jest zwigzana nie tylko z trafnym wyborem substancji
leczniczej, ale takze z indywidualng dawka leku, dostosowang do wieku i/lub masy ciata matego
pacjenta. Dawkowanie powinny tez utatwi¢ odpowiednie urzadzenia dozujace, redukujace ryzyko
popetnienia btedu. Skutecznos¢ ta jednak nie bedzie wystarczajaca, jesli substancja aktywna
nie bedzie znajdowata sie w odpowiedniej postaci, ktérg dziecko bedzie w stanie i bedzie chciato
przyjac, a ktéra nie bedzie wymagata specjalnego przygotowania przed podaniem dziecku.

Waznym aspektem jest takze bezpieczernstwo farmakoterapii dla dzieci. Jest ono
uzaleznione nie tylko od samej substancji leczniczej, ale zalezy takze od bezpieczeristwa substancji
pomocniczych [5,37-44]. Jak pokazano w Tab. 3, wiele substancji pomocniczych stosowanych
z powodzeniem w lekach dla pacjentéw dorostych moze by¢ niebezpiecznych dla pacjentéw
pediatrycznych. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na takie dodatki jak barwniki, substancje
konserwujace, stodzgce, aromaty czy rozpuszczalniki. Funkcja kazdej z nich powinna by¢ nalezycie
rozwazona, z uwzglednieniem koniecznosci jej zastosowania i profilu bezpieczenstwa w konkretnej
grupie wiekowej dzieci, a takze stanu matego pacjentai jego indywidualnej wrazliwosci oraz czasu
trwania kuracji. W grupie ekspertéw EuPFI tworzona jest obecnie baza danych, bedacy zrédtem
informacji o substancjach pomocniczych: Database of Safety Toxicity of Excipients for Paediatrics
(STEP database) [45].

Wtasciwa forma leku powinna byé akceptowalna dla szerokiej grupy wiekowej dzieci,
zarowno pod wzgledem wygladu (ksztatt, wielko$¢, a nawet kolor), jak i wiasciwosci
organoleptycznych (smak, posmak, zapach, tekstura), aby zapewnié regularne przyjmowanie leku
nawet w przypadku dtugotrwatej terapii. Natomiast z technologicznego punktu widzenia, lek
dla dzieci powinien charakteryzowa¢ sie dostateczng trwatoscig, ograniczong iloscig substancji
pomocniczych oraz nieskomplikowanym i niedrogim procesem wytwarzania, tak aby zapewnic

optacalnos¢ jego produkcji [11,15,17,46].
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Tab. 3 Dziatania niepozqgdane wybranych substancji pomocniczych w populacji pediatrycznej
[5,32,38,44,47,48].

Substancja pomocnicza

Glikol propylenowy

Etanol

Alkohol benzylowy

Laktoza

Skrobia
Mannitol

Sacharoza

Sorbitol
Aspartam

Sacharyna

Zékcier pomaranczowa,
26tcien chinolinowa,
azorubina, czerwien
Allura, tartrazyna
czerwien Ponceau 4R

Parabeny

Kwas benzoesowy

Benzoesan sodu

Dawkowanie

Dziatanie niepozadane

Wspotrozpuszczalniki
Uposledzenie funkcji uktadu krazenia, watroby,
toksyczny wptyw na centralny uktad nerwowy,
kontaktowe reakcje alergiczne, pokrzywka
Dziatanie depresyjne i toksyczne na centralny
uktad nerwowy, incydenty hipoglikemii,
sennos¢, $pigczka, depresja oddechowa i zapasé
sercowo-naczyniowa
Kwasica metaboliczna, drgawki, problemy
z oddychaniem, krwotoki dokomorowe w mozgu

Substancje wypetniajgce

W przypadku nietolerancji laktozy ostre
dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego (wzdecia, skurcze)
Przeciwskazana w celiakii
Reakcje alergiczne

Stodziki i substancje stodzqce
Powoduje préchnice, zapalenie dzigset i otytosé
przy dtugotrwatej terapii, ostroznie u dzieci
z cukrzycg i nietolerancjg fruktozy
Biegunka, zaburzenia wchtfaniania
Stanowi zrédto fenyloalaniny, niewskazany
u dzieci z fenyloketonurig, moze powodowac
nadwrazliwosé, bdle gtowy, reakcje krzyzowe
z sulfonamidami
Dermatologiczne objawy nadwrazliwosci,
rekacja krzyzowa z sulfonamidami

Barwniki

Reakcje nadwrazliwosci, podejrzenie
wywotywania reakcji alergicznych, skurczu
oskrzeli i negatywny wptyw na zachowanie
dzieci

Srodki konserwujgce
Niewskazane u dzieci< 2 rz ze wzgledu
na negatywny wptyw na rozwdéj meskiego
uktadu rozrodczego
Reakcje alergiczne, zwiekszone ryzko zéttaczki

Pokrzywka, skérne reakcje alergiczne

Obecnos¢ w pediatrycznych
produktach leczniczych

Krople, roztwory doustne, syropy

Krople, roztwory doustne, syropy

Krople, roztwory doustne, syropy

Tabletki i kapsutki, takze

w proszkach recepturowych,
liofilizatach

Tabletki, kapsutki

Tabletki do rozgryzania i zucia,
ODT, liofilizaty

Syropy,roztwory, tabletki

Syropy
State formy leku rozpadajace
w jamie ustnej, gumy do zucia

Tabletki, do rozgryzania i zucia,
ODT, syropy, roztwory

Syropy, otoczki tabletek

Ptynne postacie leku, szczegdlnie
roztwory i krople

Ptynne postacie leku, roztwory
doustne, syropy, krople
Ptynne postacie leku, roztwory
doustne, syropy, krople

Podstawowg cechg doustnego produktu leczniczego dla dzieci powinna by¢ elastycznosé

i precyzja dawkowania, indywidualnie dla kazdego pacjenta, dla mozliwie jak najwiekszej grupy
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wiekowej dzieci. Niestety takiej elastycznosci doboru dawek (poza nielicznymi wyjgtkami)
nie zapewniajg leki w formie statej, poniewaz ich produkcja zawsze jest ograniczona do okreslonej
liczby dawek. Z tego wzgledu state formy leku dla dzieci np. tabletki do rozgryzania i zucia czy
tabletki rozpadajace sie w jamie ustnej sg dostepne zwykle tylko w 2-3 dawkach i przeznaczone
dla dzieci w waskiej grupie wiekowej. Mozliwe jest uzyskanie odpowiedniej dawki przez
podzielenia tabletki, ale zazwyczaj tylko na 2 czesci. Obecnie poszukuje sie nowych rozwigzan
technologicznych wsréd statych form o znacznie zmniejszonych rozmiarach (minitabletki, peletki,
granulaty, mikrokapsutki), w ktérych dawke substancji leczniczej bedzie mozna precyzyjnie dobrac
objetosciowo (np. w mL), albo przez odliczenie wtasciwej liczby jednostek [49].

Wymaganie elastycznego dawkowania jest spetnione dla ptynnych postaci leku, w ktérych
dawka oparta na przeliczeniu na mase ciata dziecka (mg/kg m.c.) lub w zaleznosci od wieku moze
by¢ odmierzana objetosciowo (w mL lub kroplach). Dotyczy to syropdw, roztwordw, zawiesin,
kropli doustnych (takze tych, ktére uzyskuje sie ex tempore z proszkdw i granulatow).

Precyzja dawkowania takich lekéw zalezy jednak od rodzaju dotgczonej miarki — najczesciej
sg to tyzeczki, strzykawki doustne, zakraplacze czy kieliszki. Wtasciwa miarka powinna by¢
indywidualnie dobrana do danej postaci leku, poniewaz doktadno$¢ odmierzanej dawki zalezy
przede wszystkim od cech produktu leczniczego, takich jak lepkosé ptynu czy wymagana objetosé¢
dawki [50].

Ze wszystkich wymienionych przyrzadédw dozujgcych, najpopularniejszg, a zarazem
najmniej odpowiednig miarkg jest tyzeczka. W tym przypadku precyzja odmierzania dawki leku
bardzo silnie zalezy od jej ksztattu — mniejsze i gtebsze tyzeczki doktadniej odmierzajg wymagang
objetosc ptynu. Niestety pojawiajgce sie na tyzeczkach podziatki, stuzgce do dozowania objetosci
mniejszej niz 5 mL, nie zapewniajg wystarczajgcej doktadnosci i czesto prowadzg do podania zbyt
duzej porcji leku [51]. Zapewnienie odpowiedniej tyzeczki dawkujacej, indywidualnie dla kazdego
produktu leczniczego w formie ptynnej, zapobiega réwniez stosowaniu do tego celu niewtasciwych
miarek, takich jak tyzki deserowe czy stotowe [52].

Kieliszki miarowe z podziatkg moga by¢ alternatywa dla tyzeczek, szczegdlnie dla lekow,
w ktérych wymagane jest odmierzanie dawek o wiekszej objetosci (roztwory, syropy). Niestety
posiadg one wiele wad. Podanie catej odmierzonej dawki leku jest niemozliwe ze wzgledu
na pozostatosci ptynu na Sciankach i dnie kieliszka, co jest szczegdlnie widoczne dla lekéw
o wysokiej lepkosci (syropy) i zawiesin. Badania poréwnujace doktadnos¢ odmierzania ptynnych
zawiesin za pomoca réznych dostepnych miarek wykazaty, ze kieliszki sg najbardziej preferowane
przez opiekundw dzieci, tymczasem ich stosowanie czesto powoduje znaczne btedy

w dawkowaniu [53,54].
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Zakraplacze sg miarkami stuzgcymi do podawania bardzo matych objetosci ptynnych
lekéw, najczesciej dedykowanych niemowletom i matym dzieciom. Mimo, iz w aptekach dostepne
sg uniwersalne zakraplacze, to jednak ich powszechne stosowanie u dzieci powinno by¢
ograniczone. Doktadnosc¢ i precyzja dawkowania w tym przypadku zalezy bowiem od wielkosci
pojedynczej kropli, ta zas z kolei — od lepkosci ptynu i konstrukcji zakraplacza. Dodatkowo,
na zwiekszenie precyzji dawkowania wptywa utrzymywanie dozownika w odpowiedniej pozycji,
co zapewnia jednolitg wielkos¢ podawanych kropli [55].

Najbardziej odpowiednig i rekomendowang miarkg do ptynnych lekéw pediatrycznych jest
strzykawka doustna [51,53]. Jej konstrukcja zapewnia dobranie wtasciwej objetosci leku, z nalezyta
doktadnoscia i tatwe oraz catkowite podanie doustne dziecku. Wazne jest, by w ulotce leku
znajdowata sie stosowna i jasna instrukcja napetniania strzykawki doustnej, aby precyzyjnie

odmierzyé wtasciwg objetosé ptynu bez pecherzykdéw powietrza.

Potykanie

Odpowiednia posta¢ leku doustnego powinna by¢ tatwa do potkniecia dla dziecka.
Skutecznos$¢ doustnego przyjmowania leku przez dziecko w gtéwnej mierze zalezy od formy leku
i wielkosci (objetosci) pojedynczej dawki. Produkty lecznicze w formie ptynnej powinny by¢
dawkowane w matych objetosciach [15,56,57]. Dla grupy dzieci w wieku 1 - 3,5 roku objetos¢ ptynu
do potkniecia nie powinna przekraczac 4,5 ml [58].

Powszechnie wiadomo, ze dzieci (szczegdlnie w wieku ponizej 6 lat) nie mogg poradzic
sobie z potykaniem tabletek lub kapsutek o konwencjonalnych rozmiarach [33]. Mate dzieci mogg
sie  wprawdzie nauczy¢ potykania w wyniku nowoczesnych metod treningowych,
np. z wykorzystaniem rdznych pozycji gtowy podczas potykania leku [59] lub éwiczenia
umiejetnosci potykania cukierkéw i stodyczy o stopniowo zwiekszanej wielkosci [59-63], to jednak
wiekszos¢ z tych technik jest czesto trudna do wykonania i wymaga czasu, cierpliwosci i checi
zaréwno od nauczyciela, jak i od dziecka.

Jesli chodzi o state formy leku, kluczowym elementem decydujagcym o mozliwosci
ich potkniecia jest wielko$¢ — im mniejsza jednostka, tym dzieci tatwiej jg potykajg. Dowiedziono,
ze mate minitabletki (2 mm) sg akceptowalne u matych pacjentéw juz od 6 miesigca zycia [64],
tabletki o srednicy 4 mm mogg sg z powodzeniem potykane przez dzieci w wieku 1-3 lata [16],
a tabletki wielkosci 5-8 mm mozna podac¢ dzieciom w wieku 6-11 lat [15]. W literaturze nie ma
natomiast zadnych danych na temat preferencji dzieci co do ksztattu tabletek, ani innych
informacji o wyraznym wptywie ksztattu statej formy leku na umiejetnosé potykania u dzieci [57].

Uznaje sie, ze otoczka powinna pomadc w potykaniu statych form, w literaturze brak jednak

doniesien o wyraznym wptywie powlekania na umiejetnos¢ potykania lekéw u dzieci. Z drugiej
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strony, w jednym z badan klinicznych z udziatem dzieci zarejestrowano pojedyncze incydenty
zakrztuszenia powlekang minitabletky [65].

Potykanie z pewnoscig jest utatwione dzieki podawaniu statych form leku jako dyspersji
w nosniku, np. pozywieniu lub ptynie. Wiele lekéw w postaci granulatdw czy peletek posiada
wskazanie do mieszania z pozywieniem [4]. Koncepcje tatwego podawania leku z napojem
wykorzystano w produkcie Clarosip, firmy Grunenthal, w ktéorym mate powlekane peletki
z antybiotykiem umieszczono wewnatrz stomki do picia. Tym sposobem dziecko praktycznie
niezauwazalnie przyjmuje lek, potykajgc peletki z ulubionym napojem [66].

Aby unikng¢ niebezpiecznych interakcji z powszechnie stosowanym do tego celu
pozywieniem, wykorzystuje sie juz uniwersalne nosniki — zele doustne. Przyktadem takiego
utatwienia jest technologia GT™ - Gel Together (prod. Morimoto Pharma, Japonia).
W dwukomorowej saszetce znajduje sie zel polimerowy, oddzielony od granulatu lub tabletki [67].
Pod wptywem s$cisniecia komory z zelem, przegroda pomiedzy zbiornikami zostaje przerwana,

a zawarto$¢ obu komor taczy sie przed podaniem (Ryc. 1).

tabletka
do potkniecia

el doustny

Ryc. 1 Technologia,Gel Together”, wykorzystujgca zel doustny do utatwienia potykania statych
doustnych form leku. a - wyglgd saszetki, b - sposob podawania.
Strzatka wskazuje sposob wyciskania zelu do jamy ustnej.

Innym przyktadem preparatu utatwiajgcego potykanie jest spray doustny Pill Glide™
(prod. Flavorx Inc., USA ). Jest to roztwér wodny, zawierajgcy w swym sktadzie sorbitol, ksylitol
i gume ksantanowg, buforowany buforem cytrynianowym i konserwowany sorbinianem potasu,
dostepny w 5 wariantach smakowych. Po aplikacji 2-3 doz preparatu, na btonie $luzowej jamy
ustnej i gardta powstaje cienka warstwa polimerowa, ktéra zwieksza poslizg i utatwia potykanie
tabletek i kapsutek. Preparat jest zalecany dla wszystkich pacjentéw, majacych problem

z potykaniem statych form leku, w tym dzieciom. Producent preparatu nie precyzuje jednak
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docelowej grupy wiekowej matych pacjentéw, a w skfad roztworu wchodzg takze niebezpieczne
dla dzieci substancje pomocnicze (benzoesan sodu, glikol propylenowy i etanol) [68].

Badania naukowe nad odpowiednim sposobem podawania lekdw noworodkom
i niemowletom doprowadzity do wykorzystania mleka jako podstawowego nosnika dla substancji
leczniczych i stworzenia urzadzen do podawania leku podczas karmienia dziecka. Przyktadem
takich dyspenseréw jest m.in. silikonowa naktadka laktacyjna, ktéra w przestrzeni kapturka
zawiera insert z substancjga leczniczg, uwalniang podczas karmienia i potykang przez dziecko wraz
z mlekiem [6S]. Podobna koncepcje wykorzystano takze w konstruowaniu butelki do karmienia —
w jej pionowej osi znajduje sie kanat, w ktéry mozna wsungé strzykawke doustng, a odmierzong

przy jej pomocy doze ptynnego leku podawac stopniowo dziecku do mleka [70,71].

a F Wktad z b
substancja - \ e Kanat ze
lecznicza e strzykawka
doustng

Ryc. 2 Systemy doustnego podawania lekéw w formie ptynnej noworodkom i niemowletom;
a — silikonowa naktadka laktacyjna, b — butelka do karmienia Rx MediBottle.

Akceptowalnos¢

Odpowiednia postac leku doustnego dla dzieci to znaczy takze ,akceptowalna”, czyli taka,
ktéra nie sprawia trudnosci z przyjeciem doustnym i potykaniem, ale takze nie budzi sprzeciwu
dziecka pod wzgledem smaku, zapachu, konsystencji lub struktury, a nawet wyglagdu. Caty zestaw
wtasciwosci organoleptycznych jest okreslany z ang. jako palatability. Na cechy te wptywajg nie
tylko wtasciwosci samej substancji leczniczej (wielkos¢ czgstek, rozpuszczalnosé, smak), ale takze
odpowiednio dobrane substancje pomocnicze i techniki sporzadzania leku [26,31]. Przyktady
lekéw pediatrycznych, dla ktérych stwierdzono problemy z akceptowalnoscia wtasciwosci

organoleptycznych i fizycznych u dzieci, przedstawiono w Tab. 4.
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Smak i zapach
Najwazniejszym kryterium akceptowalnosci leku u dziecka jest odpowiedni smak,
poniewaz niewystarczajagce maskowanie przykrego smaku czy zapachu substancji leczniczej jest

najczestsza przyczyng odmowy przyjmowania leku. Zjawisko to stwierdza sie w przypadku wielu

lekéw pediatrycznych, zaréwno ptynnych jak i statych (Tab. 4) [26].

Tab. 4 Przyktady pediatrycznych doustnych produktéw leczniczych o stabej akceptowalnosci

u dzieci [26].
Produkt Postac leku Substancja lecznicza Uwagi
Gastrografin Roztwér Diatrizonian sodu/ Nieakceptowalny smak
megluminy

Oramorph Roztwor Siarczan morfiny Nieakceptowalny smak

Kaletra Roztwér Lopinawir i ritonawir Nieakceptowalny smak, wywotuje
odczucie ,pieczenia”

Septrin Zawiesina Trimetoprim i Nieprzyjemny smak

sulfametoksazol

Rifampicin Zawiesina Rifampicyna Nieprzyjemny smak

Nitrofurantonin Zawiesina Nitrofurantoina Nieprzyjemny smak

Special

Clarythomycin Zawiesina Klarytromycyna Nieprzyjemny smak

Ciclosporin solution Roztwor Cyklosporyna Konsystencja okreslana jako
olejowa, ttusta

Lactulose solution Roztwér Laktuloza Konsystencja okreslana jako
olejowa, ttusta

Topamax Granulat/peletki Popiramat Czastki wyczuwalne, nawet

do rozpraszania po zmieszaniu z pozywieniem
W pozywienieu
Calcichew Tabletki do zucia Weglan wapnia Nieodpowiednia tekstura

Creon Gastro

Granulki do potykania

Pankreatyna

Niewystarczajace maskowanie
ziarnistosci po zawieszeniu
W pozywieniu

Rifampicin liquid Roztwor Rrifampicyna Czerwony kolor okreslany jako
odpychajacy

Klean-prep Roztwor Makrogol 3350 Zapach okreslany jako okropny

Abidec Krople Witaminy Nieprzyjemny zapach i kolor,
brudzacy ubranie

Ethambutol Tabletki Etambutol Duzy rozmiar utrudniajacy potykanie

Slow sodium Tabletki Chlorek sodu Utrudnione potykanie, przyklejanie
sie do btony $luzowej gardta

Temozolomide Tabletki Temozolomid Duze tabletki, trudne do potkniecia

Leki p/wirusowe Duze tabletki, problem
z potykaniem

Chloralhydrat Roztwor Wodzian chloralu Duza objetos¢ dawki

Movicol Proszek Makrogol Zawartos$¢ saszetki rozpuszczana
w 125 mL wody, ktopotliwe
sporzadzanie, duza objetos¢ dawki

Prednizolone soluble  Tabletki Prednizolon Duza objetos¢ dawki

tablets do sporzadzania

roztworu
Leki p/wirusowe Roztwory, zawiesiny Duza objetos¢ dawki

28



Wstep

Sposrdd pieciu podstawowych smakéw (stodki, stony, kwasny, gorzki i umami) u dzieci
najbardziej pozadany jest smak stodki, co wiecej, w grupie pediatrycznej odnotowuje sie duzo
wyzszg wrazliwos¢ i tolerancje odczuwania stodkosci [4,5]. W projektowaniu leku dla dzieci jednak
samo dodanie substancji stodzacych nie wystarczy, bowiem smak musi by¢ w pewien sposéb
atrakcyjny dla dziecka, aby zwiekszyé prawdopodobienstwo jego regularnego przyjmowania.
Z tego powodu, poza substancjami stodzgcymi, w sktad leku wchodzg czesto substancje smakowe
i aromatyzujgce. Nalezy jednak pamietac, ze ich akceptowalnos¢ zalezy od indywidualnych
preferencji kazdego dziecka i moze sie znacznie réznié np. w réznych rejonach geograficznych:
w USA dzieci preferujg aromat gumy balonowej i grapefruita, w Europie zas wisniowy i cytrynowy
[5].

Te indywidualne preferencje smakowe dzieci wykorzystano w syropie Tylenol with Flavour
Creator, gdzie podstawowy syrop wyposazono w saszetki, zawierajgce dodatkowe substancje
smakowe i aromaty (guma balonowa, czekolada, truskawka i jabtko). Mogg one by¢ dodane
do syropu bezposrednio przed podaniem [72]. Przyktadem podobnego produktu jest Pediatric
System (prod. FLAVORx, USA), sktadajacy sie z 42 barwnikéw i bezcukrowych stodzikow, ktore
mogg by¢ dowolnie mieszane z konkretnym lekiem o potwierdzonej zgodnosci, w zaleznosci
od preferencji smakowych dziecka. Czynnos¢ ta moze by¢ wykonywana zaréwno przez farmaceute
w aptece, jak i w domu przez opiekuna dziecka [73].

Sposrdd substancji smakowych stosowanych w technologii leku pediatrycznego mozna
wyrdznic¢ naturalne i syntetyczne substancje stodzace (7ab. 5) oraz szereg Srodkéw smakowych
jak chlorek sodu, kwasy organiczne (cytrynowy, jabtkowy, winowy), aminokwasy i biatka
(taumatyna) [48]. Drugg wazng grupg sg naturalne i sztuczne zwigzki aromatyzujace, np. owocowe,
gumy balonowej, czekolady, wanilii itp. Uwaza sie, ze odpowiedni aromat powinien by¢ dobrany
do charakteru nieprzyjemnego smaku leku, np. smak kwasny dobrze maskuja aromaty owocowe
i cytrusowe, gorzki — czekolada, mieta i wisnia, za$ metaliczny — owoce jagodowe i guarana [48].
Jednak ze wzgledu na profil bezpieczenstwa niektérych z tych dodatkéw, substancje te powinny
by¢ uzywane jedynie wtedy, gdy jest to niezbedne [4].

Substancje smakowe, stodzgce i aromatyzujgce czesto nie sg wystarczajace i stosuje sie je
dodatkowo, obok innych technik maskowania lub neutralizacji gorzkiego smaku substancji

leczniczej [5].
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Tab. 5 Substancje stodzqgce, wykorzystywane do maskowania smaku w doustnych postaciach
leku dla dzieci [47,48,74].

Substancje stodzace Pozmm' . Zastosowanie, uwagi
stodkosci*
Syntetyczne

Acesulfam potasu 180-200x Proszki, tabletki, postacie ptynne;

wykazuje gorzki posmak w wysokich stezeniach
Aspartam 180-200x Proszki doustne, tabletki, takze do rozgryzania i zucia;

rzadko w ptynnych postaciach leku ze wzgledu na niestabilnos¢
Neohesperydyny HCI 1500-3000x Inhibitor goryczy, ma silnie stodki smak
Sukraloza 300-1000x Obecna w statych formach leku;

nie wykazuje sztucznego posmaku, wykazuje synergizm dziatania
w skojarzeniu z innymi stodzikami
Naturalne

Fruktoza 2x Tabletki, syropy, roztwory;
przeciwwskazana u dzieci z nietolerancja fruktozy, cukrzyca;
efekt przeczyszczajacy przy nadmiernym spozyciu

Glicyryzyna 50-100x Substancja stodzaca pochodzenia naturalnego (lukrecja), droga

Ksylitol 1x Ptynne i state formy leku, syropy, tabletki, gumy do zucia, otoczki;
powoduje odczucie chtodzenia w ustach; przy nadmiernym spozyciu
moze powodowac biegunki osmotyczne

Laktoza 0,16x Gtéwnie w tabletkach i kapsutkach jako substancja wypetniajaca,
wspomagajaca stodki smak

Mannitol 0,60x Obecny w tabletkach, w tym do rozgryzania i zucia oraz ODT;
stodkosc¢ rowna glukozie, daje przyjemne uczucie chtodzenia, ma
przyjemng strukture

Sacharoza 1x W formach ptynnych i statych, gtéwnie w tabletkach do Zucia,
pastylkach, stosowania do powlekania

Sorbitol 0,6-0,7x W statych i ptynnych postaciach leku, gtéwnie tabletkach do zucia;
stodki smak, odczucie chtodzenia, bezpieczniejszy dla cukrzykow
od sacharozy, nie powoduje préchnicy, moze wywotywac biegunki
osmotyczne

Taumatyna 2000-3000x Obecna gtownie w zawiesinach doustnych, gumach do zZucia;
wykazuje przedtuzony stodki smak

* - poziom stodkosci oceniony wzgledem sacharozy.

Techniki maskowania smaku mozna podzieli¢ na dwie gtdwne grupy: 1 — modyfikacje
chemiczne substancji leczniczej, w celu zmniejszenia jej rozpuszczalnosci lub przeksztatcenia
w forme o bardziej neutralnym smaku oraz 2 — stworzenie fizycznej bariery pomiedzy czgsteczkami
leku a receptorami smaku [48].

Do pierwszej grupy zalicza sie przede wszystkim przeprowadzanie w forme proleku (estru,
soli), dzieki czemu mozna zmieni¢ smak substancji leczniczej na bardziej neutralny lub zredukowac¢
gorzki smak przez zmniejszenie rozpuszczalnosci substancji aktywnej [75]. Niepozgdany smak
mozna maskowac takze technikg kompleksowania: z cyklodekstrynami, chitozanem, amylozg,
zywicami jonowymiennymi (np. Amberlite, Indion, Lewatit, Carbomer 934) [4,5,48,75,76], kwasem

tanninowym (Tannate conversion technology) [77].
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Stworzenie mechanicznej bariery pomiedzy substancjg leczniczg a receptorami smaku
polega np. na mikrokapsutkowaniu lub powlekaniu polimerami o ograniczonej rozpuszczalnosci
w Srodowisku jamy ustnej (polimetakrylany, pochodne celulozy) lub lipidami [5,75]. Niekiedy efekt
maskowania nieprzyjemnego smaku uzyskuje sie metodg ekstruzji na gorgco, polegajaca
na stopieniu substancji leczniczej z polimerami [75,76]. W literaturze opisuje sie takze technologie
nanohybrydowa, polegajgcg na stworzeniu kompleksu leku z materiatem nieorganicznym
na zasadzie wiazan wodorowych lub jonowych. Tg technika skutecznie zamaskowano przykry smak
sildenafilu i aripiprazolu w kompleksie z bentonitem [78]. Efekt maskowania smaku mozna takze
0siggnac podczas granulacji substancji leczniczej z materiatem porowatym [79]. Obecnie prébuje
sie takze wykorzystywac tzw. ,inhibitory smaku”, czyli substancje chemiczne, blokujace receptory
smaku i niwelujgce jego odczuwanie [80]. Przedstawione metody staty sie podstawa
do opracowania roéznorodnych technik maskowania smaku, dostepnych dla przemystu

farmaceutycznego i spozywczego (Tab. 6).

Tab. 6 Opatentowane platformy technologiczne maskowania smaku [48,76].

Substancja

Nazwa technologii Nazwa firmy Produkt leczniczy

lecznicza

Dodatek substancji smakowych

Flavor Creator McNeil
Paediatric System Flavorx Tylenol Acetaminofen
Smoothenol 2G Sensient
Powlekanie
OXP zero Oxford Pharmascience Ibuprofen
Actimask SPI Pharma Actimask Ibuprofen 92S Ibuprofen
Formulcoat Pierre Fabre Medicament
Mikrokapsutkowanie

Fastmelt Athena Pharmaceuticals Cetirizine HCI ODT Cetyryzyna

Domperidone ODT Domperydon
Micromask Particle Dynamics Int. MicroMask Ibuprofen Ibuprofen

Lamictal ODT Lamotrygina

Abroksol,
Dekstrametorfan
Microcaps Aptalis
Camouflage Cambrex Corp.
Kompleksowanie
Kleptose Linecaps Roquette Freres Paracetamol
Kleptose HPCD Roquette Freres
Modyfikacja lepkosci z dodatkiem substancji smakowych

FlavoRiTe ForTe BV Paracetamol 125 mg Paracetamol,

powder for suspension Azytromycyna

Kids, Azithromycin 200

mg/5 mL suspension

Granulacja/ekstruzja

Oralance Oralance Pharma
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Niestety dobdr odpowiednich substancji pomocniczych i technik maskowania smaku jest
istotnym wyzwaniem, poniewaz ich skutecznos¢ powinna zosta¢ wtasciwie zbadana i uzasadniona,
a nadal brak jest odpowiednich i uniwersalnych metod badania smaku [48].

Udziat dzieci w badaniach smaku lekéw uznaje sie za nieetyczny, a wyniki uzyskiwane
w badaniach na dorostych trudno ekstrapolowaé na populacje pediatryczng ze wzgledu
na odmienne odczuwanie wrazen smakowych, szczegdlnie u dzieci chorych [5,81,82]. W przypadku
niektérych lekdw o znanym profilu bezpieczedstwa dopuszcza sie badania z udziatem dzieci
technika ,przeptucz i wypluj” [5,83].

Obecnie rozwijaja sie badania nad zastosowaniem w tym celu elektronicznego jezyka jako
uniwersalnego narzedzia oceniajgcego akceptowalnosé smaku lekéw pediatrycznych [84].
Elektroniczny jezyk jest nowoczesnym urzgdzeniem do automatycznej analizy i klasyfikacji probek
o ztozonym sktadzie, stosowanym do tej pory gtéwnie w przemysle spozywczym. Zasadniczym
elementem elektronicznego jezyka jest matryca sensorowa, czyli zestaw wielu czujnikow —
elektrod chemicznych o zrdinicowanej selektywnosci wobec rdéznych ugrupowan. Sygnaty
potencjometryczne rejestrowane w badanej prébce nie dostarczajg bezposrednich informacji
o sktadzie probki, ale tworzg jej swoisty ,cyfrowy obraz chemiczny”, ktérego interpretacja
umozliwia identyfikacje prébki lub okreslenie zawartosci poszczegdlnych jej sktadnikéw, w tym

odpowiedzialnych za generowanie smaku [85].

Tekstura i wyglad

Poza wtasciwym smakiem produktu leczniczego, wazna jest takze akceptowalna
konsystencja i tekstura podawanego leku. Badania akceptowalnosci réznych pediatrycznych form
leku pokazuja, ze niejednolita konsystencja lub duza wyczuwalnosé struktury mogga by¢ przyczyng
odmowy przyjecia leki i wptywajg na stopien uczenia sie potykania u dzieci [26]. Jednolita
i niewyczuwalna struktura jest szczegdlnie istotna dla ptynnych zawiesin, a takze form statych
mieszanych z pozywieniem (proszki, granulaty, kruszone tabletki itp.) oraz lekéw rozpadajacych
sie w jamie ustnej i gum do zucia [5]. Wyczuwalny jest stopien ziarnistosci, a wiec wielkos¢
zawieszonych czgstek [57]. Dla ptynnych postaci (roztwordéw, syropdéw, kropli) wazna jest
zwiekszona lepkos$é, utatwiajgca zazwyczaj potykanie leku.

W postaciach farmaceutycznych, dla ktérych tekstura jest istotnym czynnikiem akceptacji
u dzieci, korzysta sie z mikronizowanych substancji czynnych i odpowiednich substancji
pomocniczych, modyfikujgcych lepkos¢ i konsystencje, takich jak polimery, mannitol, celuloza
mikrokrystaliczna.

Akceptowalnos$¢ postaci leku zalezy nie tylko od skutecznego nadania odpowiedniego

smaku czy tekstury, ale takze od jej wyglagdu. Wptywa na to kilka sktadowych czynnikéw, takich jak
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wielkos¢ i ksztatt, kolor, a nawet obecnos¢ wzordw czy ttoczen, ktdre sprawiajg, ze podawany lek
jest dla dziecka atrakcyjny i poprawia akceptacje samej procedury jego podawania. Warto
zauwazy¢ jednak, ze zbyt duza atrakcyjnos¢ wygladu czy smaku moze prowokowac dziecko
do nadmiernego zainteresowania lekiem, prowadzac do checi jego czestszego przyjmowania

bez kontroli rodzicéw i ryzyka przedawkowania [15,46].

Tradycyjne postacie leku doustnego dla dzieci

Wsrdod wystepujacych obecnie na rynku doustnych produktéw leczniczych dla dzieci
mozna wyrdzni¢ az 17 réznych postaci leku [4], ktére mozna podzielic na dwie gtéwne grupy:
preparatbw gotowych do uzycia oraz lekéw wymagajgcych dalszej ,manipulacji”’,
tzn. przygotowania leku przed podaniem (ex tempore).

Najwiekszg grupe stanowig postacie ptynne, zaréwno jako formy gotowe do uzycia
(syropy, roztwory, krople, zawiesiny), jak i uzyskiwane ex tempore (z proszkow, koncentratow
i kropli do sporzadzania roztworéw lub zawiesin) [5]. W grupie statych form leku pojawiajg sie
tabletki do potykania, do ssania i szybko rozpadajgce sie w jamie ustnej (ODT), w tym liofilizaty
oraz tabletki do rozgryzania i zucia. Wyrdzni¢ mozna tez proszki i granulaty dawkowane (gotowe
lub jako lek recepturowy, sporzadzony z tabletek lub kapsutek dla dorostych), ktére przed

podaniem wymagajg wymieszania z odpowiednim nosnikiem, zazwyczaj pozywieniem.

Roztwory

Pod wzgledem fizykochemicznym sg wodno-organicznymi roztworami rzeczywistymi lub
koloidalnymi, zawierajgcymi czesto substancje pomocnicze, wspomagajace stabg rozpuszczalnosé
substancji leczniczych (etanol, glikol propylenowy, makrogole) oraz srodki konserwujace,
zapewniajgce trwatos¢ mikrobiologiczng preparatu (parabeny, benzoesan sodu). Mogg byc
koncowg forma leku lub powstawac na skutek dodatku wody do rozpuszczanych proszkdw,
granulatéw lub koncentratéw.

Roztwory sg odpowiednig forma leku dla dzieci juz od urodzenia, pod warunkiem,
Ze dziecko jest w stanie potkngé¢ wymagang objetos¢ leku, a smak jest akceptowalny. Zapewniajg
elastyczny i precyzyjny dobdr dawki dla szerokiej grupy wiekowej dzieci, poprzez odmierzanie dozy
przy pomocy zaftgczonych miarek. W tej postaci najczesciej wystepujg substancje lecznicze
o dziataniu przeciwbdlowym (paracetamol), przeciwalergicznym (lewocetyryzyna, desloratadyna)
[86], przeciwirusowym (emticitabina, efavirenz, amprenawir, ritonawir), a takze
przeciwpadaczkowym (gabapentyna, lewetyracetam) i przeciwwymiotnym (ondasetron,

granisetron) (Tab. 7).
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Tab. 7 Przyktady pediatrycznych produktow leczniczych w formie ptynnej (roztwory, zawiesiny,
krople) [4,87-92].

Produkt leczniczy Substancja lecznicza Stezenie/dawka Producent
Roztwory doustne
Ziagen Abacawir 20 mg/mL ViiV Healthcare
Agenerase Amprenawir 15 mg/mL GSK
Neurontin Gabapentyna 50 mg/mL Pfizer
Pedicetamol Paracetamol 100 mg/mL Sequoia
Kytril Granisetron 2 mg/10 mL Roche Laboratories
Krople doustne
Espumisan Symetykon 100 mg/mL Berlin-Chemie AG
Fenistil Maleinian dimetindenu 1 mg/mL Novartis
Sinecod Cytrynian butamiratu 5 mg/mL Novartis
Juvit C Kwas askorbowy 100 mg/mL Hasco-Lek
Pulneo Fenspiryd 25 mg/mL Aflofarm
Syropy
Symmetrel Amantadyna 10 mg/mL Endo
Zyrtec Cetyryzyna 1 mg/mL Pfizer
Zantac Ranitydyna 15 mg/mL GSK
Clarinex Desloratadyna 0,5 mg/mL Schering
Depakine Kwas walproinowy 50 mg/mL Abbott
Zawiesiny doustne
Zovirax Acyklowir 40 mg/mL GSK
Tegretol Karbamazepina 20 mg/mL Novartis
Delsym Dekstrometorfan 6 mg/mL Celltech
Trileptal Oksykarbazepina 60 mg/mL Novartis

Krople doustne

Krople doustne sg ptynnymi formami leku dla dzieci, dostepnymi w matych objetosciach,
zwykle nie wiekszych niz 10 — 20 mL, w ktérych ze wzgledu na stezenie substancji leczniczej
i precyzje dawkowania, odpowiednig doze leku odmierza sie kroplami. Pod wzgledem fizycznym
s3 najczesciej roztworami, ale mogg to by¢ réwniez emulsje. Ze wzgledu na matg objetos¢
pojedynczej dawki oraz tatwos$¢ podania dedykowane sg najmtodszym pacjentom, zazwyczaj
do 3 roku zycia. Czesto majg nieprzyjemny smak, ktdry jest akceptowalny z powodu aplikowania
matej objetosci lub przy specjalnym sposobie podawania (np. po zmieszaniu z napojem).

Przy projektowaniu kropli doustnych jako leku pediatrycznego powinno byé ocenione
ryzyko podania nieprawidtowej liczby kropli, a wiec doktadnosci i precyzji dawkowania w stosunku
do krytycznosci dawki. Objetos¢ dozowania (tj. wielkos¢ kropli) jest bowiem uzalezniona
od konstrukcji i cech fizycznych zakraplacza, a takze wtasciwosci fizykochemicznych dozowanego
ptynu. EMA radzi, aby ze wzgledu na ryzyko tatwego popetnienia btedu dawkowania, w kroplach

podawac tylko substancje lecznicze o wysokim indeksie terapeutycznym, a w przypadku
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koniecznosci odmierzania dawki wiekszej niz 10 kropli, rozwazy¢ zastosowanie miarki innej niz
zakraplacz [15]. Niektére zarejestrowane dla dzieci produkty lecznicze w tej formie przedstawiono

w Tab. 7.

Syropy

Syrop to roztwdr o zwiekszonej lepkosci, zawierajgcy wysokie stezenie cukru lub alkoholi
cukrowych, oraz bardzo czesto dodatek substancji smakowych i Srodkéw konserwujgcych. Wysoka
lepkos¢ syropu moze by¢ takze wynikiem dodatku substancji zelujgcych (polimery hydrofilowe).
Duza lepkos¢ wspomaga maskowanie nieprzyjemnego smaku wielu substancji leczniczych,
poniewaz tylko czes¢ leku wchodzi w kontakt z receptorami smaku podczas potykania. Wysokie
stezenie cukru powoduje podwyzszenie cisnienia osmotycznego, co sprawia, ze syropy sg odporne
na wzrost mikroorganizméw. W ten sposéb cze$¢ syropow nie wymaga dodatku S$rodkéw
konserwujacych, jezeli syrop po pierwszym otwarciu jest zuzywany w krétkim czasie. W wiekszosci
preparatéw tego typu zachowanie srodkéw przeciwbakteryjnych jest jednak wymagane.

Wyzwania w produkcji syropdw s3 podobne do wymagan dotyczgcych roztworéw
i obejmujg rozpuszczalno$¢, chemiczng stabilno$¢ substancji leczniczej w srodowisku wodnym,
zgodnos¢ z substancjami pomocniczymi, skuteczne maskowanie smaku oraz uzyskanie wtasciwe;j
lepkosci. Nalezy zwracac tez uwage na bezpieczeristwo dodawanych substancji pomocniczych,
poniewaz syropy mogg zawiera¢ niebezpieczne dla dzieci wspdtrozpuszczalniki np. etanol.
Stezenie substancji czynnych w syropach waha sie zakresie od 0,5 mg/mL (np. Xyzal) do 50 mg/mL
( np. Depakine), a dawki wahajg sie zwykle od 1 mL do 10 mL w pojedynczej dawce [4]. Przyktady

syropdéw stosowanych u dzieci przedstawiono w Tab. 7.

Zawiesiny

Zawiesiny moga stanowi¢ gotowa postac leku, jednak czesto w tej formie podawane sa
antybiotyki i ze wzgledu na ich organiczong trwatos$¢ zawiesiny tworzy sie ex tempore, dodajac
wode do proszkéw lub granulatéw (Tab. 8).

Podobnie jak roztwory sg postaciag wielodawkowg o elastycznym i indywidualnym
dawkowaniu, przy uzyciu dotaczonych miarek. Dla doktadnosci dawkowania pediatrycznych
zawiesin doustnych krytyczna jest ocena ich wtasciwosci fizykochemicznych takich jak lepkosé,
mozliwosci pienienia podczas mieszania/wstrzasania, ryzyka sedymentacji i tatwosci ponownego
zdyspergowania zawiesiny, a takze pozostawania zawiesiny na Sciankach butelki i miarki.

Zawiesiny, podobnie jak roztwory, sg akceptowalng postacig leku, fatwg do potkniecia
nawet przez dzieci ponizej 1 roku. Odczuwanie nieprzyjemnego smaku jest zniwelowane,
poniewaz substancja lecznicza nie wystepuje w formie rozpuszczonej, a faza rozpraszajgca moze

dodatkowo zawiera¢ substancje pomocnicze poprawiajgce smak.
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W formie gotowych zawiesin dzieciom podawane s przed wszystkim leki
przeciwwirusowe (acyklowir), przeciwkaszlowe (dekstrometorfan) i przeciwpadaczkowe
(karbamazepina). Przyktady preparatow zawiera Tab. 7.

W technologii ptynnych form leku pediatrycznego podejmowano takze wysitki, aby
stworzyé ptynng zawiesine doustng o modyfikowanym uwalnianiu. W tym celu przetestowano
wiele technik, jak zastosowanie zywic jonowymiennych [S3], powlekanie czgstek w zawiesinach
[S94] i mikroemulsji [S5]. Na rynku jest juz dostepnych kilka zawiesin doustnych o przedtuzonym
uwalnianiu. Przyktadem moze by¢ preparat Zmax z azytromycyng (Pfizer), w ktérej antybiotyk
zamknieto w mikrosferach na bazie behenianu glicerylu [96]. Innym przyktadem jest zawiesina
Quillivant™ XR z metylfenidatem (Pfizer), w ktdrej przedtuzone uwalnianie substancji leczniczej

uzyskano poprzez zastosowanie zywicy polistyrenowej [97].

Plynne postacie leku otrzymywane ex tempore

Ta grupa produktéw leczniczych obejmuje formy musujace, rozpuszczalne
i dyspergowalne — proszki, granulaty lub tabletki, w ktdrych koricowa ptynng posta¢ leku otrzymuje
sie tuz przed podaniem dziecku poprzez dodatek wody. Taka forma leku jest przeznaczona
dla substancji leczniczych niestabilnych w s$rodowisku wodnym. Przyktady zarejestrowanych

preparatéw dla dzieci w tej postaci przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8 Przyktady doustnych preparatdéw leczniczych dla dzieci, wymagajgcych dodatku wody

przed podaniem.
Produkt leczniczy Substancja lecznicza Stezenie lub dawka Producent
Tabletki musujgce

Zantac Ranitydyna 25 lub 150 mg GSK

Proszki i granulaty do sporzgdzania roztworu
Zerit Stawudyna 1 mg/mL Bristol-Mayers Squibb
Videx Dydanozyna 100, 167, 250 mg Bristol-Mayers Squibb

Proszki i granulaty do sporzqdzania zawiesiny
Augmentin Amoksycylina i kwas klawulanowy 25/7 mg/mL GSK
Zithromax Azytromycyna 20-40 mg/mL Pfizer
Ceclor Cefaklor 25, 50, 75 mg/mL Eli Lilly
Ceftin Cefuroxym aksetylu 25 lub 50 mg/mL GSK
Vfend Worykonazol 40mg/mL Pfizer

Tabletki do sporzgdzania zawiesiny

Prinivil Lizynopryl 5,10, 20, 40 mg Merck
Cozaar Losartan potasu 25,50 lun 100 mg Merck
Lariam Meflokina 250 mg Roche

36



Wstep

Przydatnos$¢ preparatdow musujacych do stosowania u dzieci moze by¢ ograniczona
ze wzgledu na stosunkowo duzg ilos¢ wody potrzebnej do rozpuszczenia i wysoky zawartosé
elektrolitéw, dlatego takg postac leku dedykuje sie starszym dzieciom. W ulotkach powinny
znalezc sie wyrazne instrukcje, dotyczgce sposobu przygotowania roztworu lub dyspersji [15].

W ostatnim czasie wprowadzane sg do lecznictwa jednodawkowe proszki lub granulaty
rozdozowane na tyzeczkach, ktére po dodaniu niewielkiej ilo$ci wody silnie peczniejg, tworzac
potstatg postacé pasty doustnej. Ta koncepcja znalazta juz swoje komercyjne zastosowanie (Vismon

Spoon, Parvulet Technology, Pulp-Spoon) [98][99].

Proszki i granulaty doustne

Poza proszkami i granulatami, przeznaczonymi do sporzgdzania ex tempore zawiesin
doustnych, popularng formga leku doustnego dla dzieci sg takze proszki i granulaty dawkowane,
gdzie odpowiednia doza leku jest zamknieta w kapsufce lub saszetce. Preparaty te, okreslane
z ang. ,sprinkles”, zazwyczaj podaje sie po wczesniejszym wymieszaniu z nosnikiem — ptynem
lub poétstatym pozywieniem (np. Singulair oral granules). Granulaty mogg by¢ takze podawane
bezposrednio na jezyk (np. Apap Junior).

Proszki i granulaty wymieszane w pofstatej zywnosci mogg by¢ uznane za akceptowalne
formy leku dla dzieci, ktére sg zdolne do przyjmowania pokarmdéw o takiej konsystencji, czyli
od 6 miesigca zycia.

Gotowe preparaty handlowe dla dzieci w formie proszkéw doustnych sg zazwyczaj
przeznaczone do sporzgdzania zawiesiny doustnej (np. Smecta, Enterol). Do bezposredniego
podawania doustnego przeznaczone s raczej formy granulowane. Dzieki mozliwosci
zastosowania dodatkowych proceséw technologicznych jak np. powlekanie, mogg one by¢
preparatami nie tylko o natychmiastowym, ale takze zmodyfikowanym uwalnianiu substancji
leczniczej (Focalin XR, Prevacid) [4]. Przyktady preparatow z tej grupy znajdujg sie w Tab. 9.

Posta¢ proszkéw doustnych jest wykorzystywana takze w recepturze aptecznej, gdzie
mozliwe jest przygotowanie leku doustnego o skfadzie i dawkowaniu dobranym indywidualnie
dla danego dziecka. W tej formie podaje sie dzieciom takze substancje lecznicze, ktdre nie sg
dostepne w zadnej postaci pediatrycznej i powstajg z rozcieranych tabletek i kapsutek
dla dorostych, np. leki przeciwalergiczne (cetyryzyna, pseudoefedryna) czy leki na schorzenia

sercowo-naczyniowe (sildenafil, enalapryl).
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Tab. 9 Przyktady preparatow handlowych w formie statej zarejestrowane dla dzieci [4,100].

Produkt leczniczy Substancja lecznicza Stezenie/dawka Producent

Proszki i granulaty doustne

Apap Junior Paracetamol 250 mg USP Pharmacia
Singulair Oral Montelukast 4mg Merck
Granules
Viracept Oral Powder ~ Nelfinawir 5mg/g Pfizer
Topamax Sprinkle Topiramat 15 lub 30 mg Ortho-McNeil
Capsules
Depakine .

Kwas walproinowy 125 mg Abbott
Chronosphere

) 5,10 lub 20 mg )
Focalin XR Deksmetylofenidat proszki o przedtuzonym Novartis
uwalnianiu

Kapsutki doustne

Strattera Amoksetyna 10, 18,25 40, 60 mg, Lilly
Vyvanse Lisdeksamfetaminy dimesylan 30,50,70, mg Bristol-Myers Sqiubb
Tabletki do potykania
Malarone Atowakwon i proguanil 62,5/25 mg GSK
Dextrostat Dekstrometorfan 5lub 10 mg Shire US
z kreska podziatowg
Accolate Zafirlukast 10 lub 20 mg AstraZeneca
Myleran Busulfan 2mg GSK
Stromectol Iwermektyna 3lub 6 mg Merck

z kreskg podziatowg

Tabletki i kapsulki

Stata forma tabletek ma przede wszystkim umozliwia maskowanie smaku poprzez
powlekanie. Tabletki sg dedykowane dla dzieci od 6 roku zycia, kiedy dziecko jest w stanie poradzié¢
sobie z potknieciem catej tabletki lub jej czesci, natomiast dla mtodszych pacjentéw przeznaczone
sg tabletki, ktére mozna kruszy¢ i mieszac z pozywieniem lub rozpuszczaé w wybranym ptynie [4,5].

W badaniach populacyjnych dowiedziono, ze tabletki o s$rednicy 4 mm mogg byc
z powodzeniem potykane przez dzieci w wieku 1-3 lata [16], a tabletki wielkosci 5-8 mm mozna
podaé dzieciom w wieku 6-11 lat. Rozmiar tabletek powinien by¢ zatem dostosowany do wieku
docelowej grupy dzieci [5], a ich akceptowalnos¢ poparta odpowiednimi badaniami klinicznymi.
W przypadku choréb przewlektych, akceptowalnos¢ tabletki o okreslonej wielkosci i ksztatcie
u dzieci mozna poprawic poprzez odpowiednie szkolenia [60-62].

Podobnie jak tabletki, kapsutki sg przeznaczone dla dzieci od 6 roku zycia. Jednak na rynku
wystepuje niewiele pediatrycznych produktéw leczniczych w formie kapsutek doustnych,
potykanych bezposrednio (Strattera, Vyvanse, Tab. 9). Najczesciej forma kapsutki jest jedynie

,opakowaniem” pojedynczej dawki proszku lub granulatu, ktéry przed podaniem jest
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rozpuszczany w wodzie lub mieszany z pozywieniem. Wtedy taki preparat mozna podawac takze
mtodszym dzieciom. Takie modyfikacje powinny by¢ jednak uzasadnione i wyraznie wskazane

w ulotce leku.

Nowoczesne formy leku dla dzieci

State postacie leku charakteryzujg sie wiekszg trwatoscig chemiczng i mikrobiologiczng
w poréwnaniu do form ptynnych. Dodatkowo, fatwiejsze jest takze maskowanie smaku,
np. poprzez zastosowanie powlekania. Podstawowy problem, jakim jest trudno$¢ w potykaniu
przez dziecko, eliminowany jest dzieki specyficznym wiasciwosciom nowych statych formulacji.
Ze wzgledu na maty rozmiar sg one tatwe do potkniecia lub mogg rozpadac sie szybko w jamie
ustnej i by¢ tatwo potykane ze $ling. Przyktady zarejestrowanych pediatrycznych produktow

leczniczych w nowoczesnych formach przedstawiono w 7Tab. 10.

PastylKi i lizaki

Pastylki i lizaki stanowig atrakcyjng dla dzieci grupe preparatéw, podobng pod wzgledem
sktadu i metody otrzymywania. Obie formy dedykowane sg gtdwnie dzieciom od 3 - 4 roku zycia.
Substancja lecznicza jest uwalniania na skutek powolnego rozpuszczania sie w jamie ustnej,
wspomaganego przez proces ssania, gryzienia i zucia. Technologia otrzymywania tych form jest
oparta na topieniu/rozpuszczaniu i formowaniu mas cukrowych w podwyzszonej temperaturze.
Oproécz cukréw w sktad pastylek mogg wchodzi¢ dodatkowe substancje pomocnicze, jak woski
i tluszcze, ktére zmiekczajg mase i prowadzg do uzyskania pastylek miekkich, ktdre sg fatwiejsze
do pogryzienia przez dziecko (Mucosolvan). Formy ztozone wytacznie z cukréw i ich pochodnych
charakteryzujg sie twardszg strukturg i s3 stosowane do produkcji pastylek twardych i lizakéow
[101], z tg rdznicg, ze lizaki s3 umieszczone na patyczku i zwykle majg wiekszy rozmiar
od tradycyjnych pastylek do ssania. Taka forma zmniejsza takze ryzyko zakrztuszenia.

Mimo ze formy te charakteryzuje prosta technologia sporzadzania, ich szersze
zastosowanie w pediatrii ma swoje ograniczenia. Lizaki i pastylki s3 nieodpowiednig formg
dla termolabilnych substancji leczniczych oraz lekéw o silnie nieprzyjemnym smaku. Dodatkowg
wadg pastylek i lizakéw moze by¢ ich podobienstwo do stodyczy, co sprzyja przedawkowaniu.
Nie sg tez odpowiednie dla bardzo matych dzieci, poniewaz stwarzajg ryzyko aspiracji

i zakrztuszenia catg pastylkg lub jej fragmentem.
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Tab. 10 Preparaty pediatryczne w nowoczesnych formach doustnych [4,102—-107].

Produkt leczniczy/ Substancja lecznicza Stezenie/dawka Producent
* - suplement diety
Pastylki i lizaki
Mucosolvan Ambroksol 15 mg Boehringer Ingelheim
Strepsils Junior* 2::3:; ?:éé;::zh;?r%enzylowy’ 1,2 mg/0,6 mg Reckitt Benckiser
Cholinex Junior* Wit. C oraz wyciagi roslinne 15 mg GSK
Natursept Kaszel* Wit. C oraz wyciagi roslinne Aflofarm
Tabletki do rozgryzania i Zucia
Amoxil Amoksycylina 200 lub 400 mg GSK
Tegretol Karbamazepina 100 mg Novartis
Zyrtec Cetyryzyna 51lub 10 mg Pfizer
Singulair Montelukast 4 lub 5 mg Merck
Videx Didanozyna 25-200 mg Bristol-Myers Sqiubb
Mintezol Tiabendazol 500 mg Merck
Gumy do zucia
Superpep travel gum  Difenhydramina 20 mg Hermes
Pedialax Wodorotlenek magnezu 400 mg Fleet
Tabletki rozpadajgce sie w jamie ustnej (ODT)
Clarinex RediTabs Desloratadyna 2,5mg lub 5 mg Schering
Zofran Ondasetron 4 mglub 8 mg GSK
Lamelki
Zuplenz Ondasetron 4 mglub9 mg Galena Biopharma
Theraflu Thin Strips Difenhydramina 25mg Novartis
Benadryl Difenhydramina 25mg McNeil
Gas-X Thin Strips Symetykon 62,5 mg Novartis

Mimo atrakcyjnej formy, nadal pastylki i lizaki nie sg tak popularng formg leku w Polsce.
Obecnie w formie pastylek produkowane s3 tylko preparaty do stosowania w infekcjach jamy
ustnej i gardta, zawierajgce w swoim skfadzie substancje o miejscowym dziataniu antyspetycznym
(alkohol 2,4-dichlorobenzylowy, amylometakrezol), oraz wyciggi roslinne z miety, rumianku,
prawoslazu, szatwii czy tymianku (np. Strepsils Junior, Cholinex Junior) [102,103].

W formie lizakow dostepne sg takie preparaty multiwitaminowe oraz preparaty
z dodatkiem wyciggdw roslinnych i witamin, stosowane w tagodzeniu standw przeziebieniowych
i zwalczaniu kaszlu [104]. Na rynku amerykaniskim obecne sg réwniez lizaki z nystatyng, stosowane
w zakazeniach grzybiczych jamy ustnej u dzieci. Innym przyktadem produktu leczniczego w formie
lizakéw, dedykowanego jednak pacjentom dorostym, jest preparat Actig (prod. Cephalon, Inc.),
zawierajgcy 200 - 1600 pg cytrynianu fentanylu, stosowany w leczeniu bélu nowotworowego. Jest

to przyktad preparatu o dziataniu ogdélnym, z ktérego substancja lecznicza uwalniajgc sie na skutek
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powolnego rozpuszczania, ulega wchtonieciu do krazenia ogdlnego przez btone sluzowa jamy

ustnej lub zostaje potknieta ze $ling i wchtania sie w przewodzie pokarmowym [108].

Tabletki do rozgryzania i Zucia oraz gumy do zZucia

Tabletki do rozgryzania i zucia zdobywajg coraz wiekszg popularnosé i potencjat dla tego
sposobu dostarczania lekow ciggle rosnie. Ze wzgledu na tatwos$é przyjmowanie doustnego
i potkniecia, nawet bez koniecznosci popijania ptynem, sg akceptowalne i bezpieczne u dzieci
nawet od 2 roku zycia [109]. Natomiast w przypadku gum do zucia potykanie jest zwykle
przeciwwskazane, dlatego sg one dedykowane dopiero od 6 roku zycia [5].

Uwalnianie substancji leczniczej z tabletki lub gumy do Zzucia jest wspomagane przez
pacjenta poprzez proces zucia i / lub ssania. Z tego powodu smak i odczucie, jakie pozostawiaja
w ustach, stajg sie krytycznymi atrybutami, ktére determinujg wybdr odpowiednich substancji
pomocniczych. Dodatkowo krytycznym etapem produkcyjnym moze okaza¢ sie pakowanie
tabletek do zucia, ze wzgledu na koniecznosé utrzymania niskiej zawartosci wilgoci [49].

Skuteczne maskowanie smaku w tabletkach do zucia mozna osiggngaé¢, stosujgc powlekanie
czastek substancji leczniczej badz jej modyfikacje chemiczng do formy nierozpuszczalnej. Obie
techniki mogg by¢ dodatkowo wspomagane stosowaniem srodkdw stodzgcych (sacharoza,
sorbitol) i aromatéw. Wtasciwg konsystencje i teksture natomiast uzyskuje sie, stosujgc
odpowiednie substancje wypetniajace, takie jak fatwo rozpuszczalny mannitol, dajgcy odczucie
chtodu w jamie ustnej, czy celuloze mikrokrystaliczng, zapobiegajgcg odczuwalniu ,,ziarnistos$ci”
[4,49,109].

Przyktadami dostepnych na rynku tabletek do zucia sg preparaty Singulair (montelukast
sodu) [105] i Videx (dydanozyna) [106], a takie Tegretol (karbamazepina) [110] i Mintezol
(tiabendazol) [107], ktdre jako nieliczne z tej grupy maja kreske dzielgcg, umozliwiajgcg podanie
dziecku potowy dawki [4].

W Stanach Zjednoczonych na rynku obecnych jest 68 réznych preparatéw dla dzieci z tej
grupy, zarowno produktdw leczniczych jak i suplementéw diety, poniewaz do tej grupy zaliczono
takze popularne ,zelki”. W takiej postaci leku podawane sg substancje lecznicze o dziataniu
przeciwbdlowym i przeciwgorgczkowym, przeciwastmatycznym, rozkurczajgcym, witaminy oraz
antybiotyki [109].

W Polsce tabletki do rozgryzania i zucia nie sg tak popularne. W tej formie podaje sie
dzieciom gtownie leki rozkurczajgce oskrzela, stosowane w przebiegu astmy (montelukast sodu),
oraz suplementy diety zawierajgce witaminy (np. Cerutin Junior, Vibovit Zelki), tran (np. MioBio
Alaskan) i probiotyki (np. Acidolac Junior), ktére produkowane sg w atrakcyjnej formie jako ,zelki”

i czekoladki.

41



Wstep

Tabletki rozpadajace sie w jamie ustnej (ODT)

W ostatnich latach nastgpit réwniez znaczny wzrost liczby produktéw w formie tabletek
szybko rozpadajgcych sie w jamie ustnej, co jest spowodowane wygodg ich stosowania i wysokg
akceptowalnoscig, nie tylko wsréd dzieci, ale rowniez u wszystkich pacjentéw majgcych problemy
z potykaniem. Tabletki ODT nie sg potykane w catosci, poniewaz na skutek kontaktu ze $ling szybko
rozpuszczajg sie lub rozpadajg w jamie ustnej do matych czastek, bez potrzeby popijania ich woda.
Ta tatwos¢ przyjmowania doustnego sprawia, ze tabletki ODT mogg by¢ podawane dzieciom juz
od 1 roku zycia [111]. Ich szybki rozpad jest spowodowany doborem odpowiednich substancji
pomocniczych, w tym superdezintegrantéw, a takze porowatg strukturg tabletki. Tabletki ODT
jednak nie zapewniajg elastycznego doboru dawkowania leku dla dzieci w réznym wieku, gdyz sg
tabletkami o okreslonej dawce, a ich dzielenie jest zwykle przeciwwskazane [49]. Problem ten
probuje sie rozwigza¢ poprzez produkcje form szybko rozpadajgcych sie w jamie ustnej w postaci
minitabletek [112].

Tabletki ODT sg produkowane z zastosowaniem kilku réznych proceséw: liofilizacji,
tabletkowania bezposredniego, formowania przez topienie lub technologii ,waty cukrowej”
[4,5,49]. Najnowszym sposobem produkcji tabletek ODT jest drukowanie w technice 3D [113].
Technologie te zostaty opatentowane pod réznymi nazwami (Zydis, QuickSolv, Lyoc, FlashDose,
OraSolv, WoWTab, FastMelt, OraQuick, FlashTab, Ziplets), a cze$¢ z nich z powodzeniem zostata

zastosowana w produkcji tabletek ODT ze wskazaniem do stosowania u dla dzieci (Tab. 11).

Tab. 11 Przyktady komercyjnie dostepnych technologii wytwarzania tabletek szybko
rozpadajgcych sie w jamie ustnej wykorzystanych w produkcji tabletek ODT dla dzieci

[114-119].
Nazwa technologii Firma Metoda Produkt leczniczy Subst'anqa
lecznicza
Zydis Cardinal Health Liofilizacja Clarinex Reditabs Loratadyna
Pepcid Famotydyna
Zofran Zydis Ondasetron
Maxalt-lingua MLT Nizatriptan
OraSolv/DuraSolv Cima Labs Tabletkowanie Triaminic Softchews Chlorfeniramina,
Dekstrometorfan
Kemstro Baklofen
Fast Melt Elan Corp. Tabletkowanie Benadryl Difenhydramina
Flashtab Ethypharm Tabletkowanie Nurofen FlashTab Ibuprofen
AdvaTab/Ziplets Eurand Tabletkowanie Cibalginadue FAST Ibuprofen
SoluTab Takeda Pharmaceuticals Tabletkowanie Prevacid Lansoprazol
ZipDose Aprecia Pharmaceuticals Drukowanie 3D Aprecia ZipDose Lewetiracetam
Lamelki

Doustne filmy polimerowe, tzw. lamelki, rozpuszczajg sie w jamie ustnej po umieszczeniu

na jezyku. Stanowig nowos¢ wsrdd lekdw dla dzieci. Pierwszym komercyjnym produktem w tej
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formie byly listki odswiezajgce oddech Listerine PocketPaks, wprowadzone na rynek przez firme
Pfizer w 2001 roku. W 2004 Novartis wprowadzit kolejne produkty — Triaminic i Theraflu,
zawierajgce w swym sktadzie substancje lecznicze, stosowane w przeziebieniu i grypie u dzieci.
Natomiast pierwszym produktem na recepte byty lamelki z ondasetronem (Zuplenz, ondasetron
8 mg, Galena Pharma) [120].

Podobnie jak tabletki do zucia i tabletki ODT, lamelki sg wysoko akceptowalng postacig
leku u dzieci, juz od 6 miesigca zycia [116], nie stwarzajgcg problemdéw z potykaniem. Jednym
z ograniczen w ich produkcji jest jednak to, ze ilos¢ substancji czynnej podawanej w lamelce jest
ograniczona i zwykle nie przekracza 25 mg [49].

Istotnym  wymaganiem jest takze odpowiednia metoda pakowania [4].
Najpowszechniejsze sg saszetki, w ktdrych znajdujg sie pojedynczo pakowane listki, chociaz
mozliwe jest takze przygotowanie zrolowanej tasmy, ktorg tnie sie na odpowiedniej dtugosci
fragmenty, dozujac indywidualnie dobrang dawke leku [121].

Lamelki produkuje sie metodg wylewania lub technikg ekstruzji na gorgco [122], lecz
uzyskuje sie je tez metoda nadrukowywania substancji leczniczych na polimerowe filmy placebo
[116,123]. Najnowszg technikg stosowang do tego celu, bedgcy przedmiotem wielu zgtoszen
patentowych, jest technika elektrospinningu — przedzenia nanowtékien polimerowych w polu

elektrycznym [124,125].

Minitabletki

Nowych rozwigzan dla leku pediatrycznego poszukiwano takze w technologii
wykorzystywanej do tradycyjnych statych form leku, dostosowujgc rozmiar tabletek do potrzeb
i umiejetnosci dzieci. Uzyskano minitabletki — mate tabletki o $rednicy od 1 do 3 [126,127]
lub 4 mm [16], ktére mogg by¢ podawane dzieciom pojedynczo lub w odliczonej liczbie,
samodzielnie lub po wymieszaniu z dowolnym pokarmem lub ptynem [10,127,128]. Dzieki matym
rozmiarom czgstek i zastosowaniu nosnika, minitabletki nie sprawiajg problemu z potykaniem
i mogg by¢ dedykowane juz dzieciom w wieku przedszkolnym (2-6 lat). Ze wzgledu na mate
rozmiary sg preferowang postacia leku takze w geriatrii i u 0séb z dysfagia [126].

Poza atrakcyjng formg podania, ogromng zaletg minitabletek jest mozliwos¢
indywidualnego i precyzyjnego dawkowania substancji leczniczych dla dziecka, w zaleznosci
od jego wieku lub masy ciata. Podobnie jak doustne granulaty i peletki, minitablekti mogg by¢
definiowane jako postacie wielozbiornikowe (wielokompartmentowe), czyli takie, w ktérych
dawka leku jest zamknieta w kilku — kilkunastu jednostkach. Dobdr dawki w systemach
wielozbiornikowych odbywa sie poprzez mnozenie czgstek (tzn. odliczanie doktadnej liczby

minitabletek), a nie przez ich dzielenie, tak jak w przypadku tradycyjnych tabletek dla dorostych.
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Dzieki temu zostaje zachowana integralnos¢ pojedynczych minitabletek, co z kolei pozwala
na tawiejsze maskowanie smaku substancji leczniczej czy zapobieganie interakcji z nosnikiem. Stata
forma minitabletek zapewnia takze wiekszg stabilnos¢ substancji leczniczej i bezpieczenstwo
produktu leczniczego, poniewaz nie wymaga stosowania niebezpiecznych dla dzieci srodkéw
konserwujacych czy wspdtrozpuszczalnikdw, ktére sg konieczne w ptynnych formach leku.

Z technologicznego punktu widzenia, minitabletki nie powinny stwarza¢ trudnosci
w produkcji, bowiem do ich wytwarzania mogg by¢ wykorzystane istniejace juz linie produkcyjne
i dobrze znane technologie, ktdre wykorzystuje sie w produkowaniu tabletek konwencjonalnych.
Jedyng zmiang jest wyposazenie tabletkarki w stemple i matryce o odpowiedniej wielkosci.
Badania nad procesem minitabletkowania dowiodty, ze przy zachowaniu wystarczajgcej dbatosci
o wielko$¢ czastek masy tabletkowej i jej odpowiedniego ptyniecia, proces ten nie stwarza
wiekszych trudnosci technologicznych [129,130] i pozwala na uzyskanie czgstek nawet o srednicy
1 mm, charakteryzujgcych sie odpowiednimi wtasciwosciami mechanicznymi i jednolitosciag masy
[131].

Co najwazniejsze, w procesie produkcji minitabletek mozliwe jest zastosowanie
réoznorodnych procesow technologicznych, dzieki ktérym stworzono juz minitabletki o réznych
wtasciwosciach i profilach uwalniania substancji leczniczej. Dla najmfodszych dzieci istnieje
mozliwosé produkcji minitabletek rozpadajgcych sie w jamie ustnej (ODMT) [112,132]. Proces
powlekania pozwala na skuteczne maskowanie nieprzyjemnego smaku np. prednizolonu [133],
czy ochrone substancji leczniczej przed inaktywacja w $rodowisku Zzotagdka — minitabletki
dojelitowe opracowano np. dla omeprazolu [134].

Minitabletki stanowig szanse na rozwéj pediatrycznych postaci leku o modyfikowanym
uwalnianiu, do tej pory niedostepnych dla dziecii Z danych literaturowych wynika,
ze z powodzeniem produkowano minitabletki, w ktérych modyfikacje uwalniania osiggnieto
przez powlekanie [135-138]. Mozliwa jest takze produkcja minitabletek matrycowych [139],
a takze systemdéw gastroretencyjnych, wykorzystujgcych minitabletki flotacyjne [140]
lub minitabletek samoemulgujacych, ktére zwiekszajg biodostepnos¢ substancji leczniczych
o stabej rozpuszczalnosci w wodzie [141]. Dodatkowo, potgczenie minitabletek jako form
wielozbiornikowych o réznych wtasciwosciach daje mozliwos¢ uzyskania postaci leku o unikalnym
kontrolowanym profilu uwalniania — pulsacyjnym [142,143], bimodalnym [144] czy tez
opdznionym — ,celowanym” do jelita grubego [145].

Istniejg juz badania potwierdzajgce, ze minitabletki sg bardzo dobrze akceptowalng formg
leku w pediatrii. Badania przeprowadzone w kilku osrodkach naukowych pokazuja, ze taka postaé
leku jest bezpieczna i lepiej akceptowana niz syropy czy proszki doustne, zaréwno przez dzieci jak

ich opiekunéw [65,128]. Stwierdzono takze, ze pojedynczg tabletke o rozmiarach 3 mm potrafig
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juz z powodzeniem potykaé dwulatki [127], a minitabletki o wielkosci 2 mm - nawet dzieci ponizej
1 roku zycia [128].

Dzieki wymienionym zaletom minitabletki majg szanse staé sie obiecujacg forma leku
pediatrycznego dla wielu substancji leczniczych, ktére s3 uzywane w praktyce pediatrycznej,
chociaz nie sg dostepne w zadnej dedykowanej dzieciom formie. Badania nad minitabletkami
prowadzi sie intensywnie od okoto 8 lat, do tej pory jednak ich potencjat zostat wykorzystany tylko

w nielicznych produktach leczniczych, dedykowanych dorostym i starszym dzieciom. Przyktady

tych preparatéw przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12 Produkty lecznicze w formie minitabletek.

Substancja . . X
Nazwa . Opis produktu Wskazanie, grupa wiekowa
lecznicza
Pangrol 10000 Enzymy 20-60 minitabletek Przewlekty stan zapalny [146]
Pangrol 25000 trzustkowe dojelitowych w kapsutce trzustki, pankreatektomia,
(Berlin Chemie 10000; 25000 twardej mukowiscydoza,
AG) Dorosli i dzieci > 6 lat
Offiril long 1000 Walproinian sodu Minitabletki o przedtuzonym Epilepsja, [147]
(Desitin 500 lub 1000 mg uwalnianiu w saszetce Dzieci 6-14 lat i dorosli
Arzneimittel)
Pancrease HL Enzymy Minitabletki dojelitowe w Przewlekty stan zapalny [148]
Capsules trzystkowe kapsutce zelatynowej twardej trzustki, pankreatektomia,
(Janssen Cilag) mukowiscydoza,
Powyzej 15 lat
Ultrase MT Lipaza, proteza, Minitabletki dojelitowe, po 12,  Powyzej 1 roku zycia [149]
(Aptalis Pharma) amylaza 18 lub 20 szt w kapsutce.
Tecfidera Fumaran dimetylu Minitabletki dojelitowe 2 mm, Stwardnienie rozsiane, [150]
(Biogen) 120 lub 240 mg w twardej kapsutce Dorosli
zelatynowej
Lamisil Oral Terbinafiny HCI, Minitabletki dwuwypukte o Grzybica; [151]
Granules 125 lub 187,5 mg srednicy 2,1 mm, w saszetkach ~ Powyzej 4 rz.
(Novartis) po 30 lub 45 szt
Trilipix Fenofibrat Minitabletki o opéznionym Hiperlipidemia, [152]
(Abbott) 45 mg lub 135 mg uwalnianiu, w kapsutce Dorosli

twardej

Tylko 2 z wymienionych produktéw leczniczych majg wskazanie do stosowania
u dzieci < 6 roku zycia (Lamisil Oral Granules, Ultrase MT), dwa kolejne sg dedykowane starszym
dzieciom (Pangrol, Orfiril long). Dodatkowo sg to produkty o okreslonej z géry dawce, zamknietej
w okreslonej liczbie minitabletek, zapakowanych oddzielnie w kapsutki lub saszetki. Whbrew
koncepcji minitabletek jako pediatrycznej formy leku, zaden z wymienionych preparatéw nie
zapewnia elastycznego doboru dawki dla dziecka.

Taki sposéb podawania minitabletek wymagatby bowiem wprowadzenia odpowiedniego
urzadzenia odliczajgcego, zapewniajgcego szybkie i precyzyjne odmierzenie dowolnej liczby

jednostek, bez ryzyka popetnienia btedu dawkowania. Mimo opracowania kilkunastu urzadzen
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tego typu, od prostych miarek do ztozonych przyrzadéw elektronicznych, nadal nie ma
uniwersalnego narzedzia do tego celu. Proste tyzki dozujgce sg w stanie odliczy¢ tylko jedng dawke
minitabletek, jak np. 50 sztuk, bez mozliwosci indywidualnego doboru ich liczby (Ryc. 3a).
Dyspensery dozujace minitabletki poprzez nacisniecie przycisku ( ) lub obrotu tarczy
( ) wydajg sie by¢ lepszym rozwigzaniem, gdyz poza dawkowaniem minitabletek
stanowig tez ich opakowanie, a wiec integralng czes¢ produktu leczniczego, decydujgcy o jej
jakosci i akceptowalnosci. Takie urzadzenia nie posiadajg jednak zZadnego systemu
wspomagajacego lub kontrolujgcego poprawnosé liczenia pojedynczych minitabletek lub ich doz,
co stwarza ryzyko btedu przy duzej liczbie jednostek do podania. Natomiast samoliczace systemy
elektroniczne ( ) umozliwiajg co prawda precyzyjny dobdr dawki i odliczenie dowolnej ilosci
minitabletek, ale ich skomplikowany sposdb uzycia i wysoki koszt produkcji stanowig gtéwng

bariere w komercjalizacji.

Ryc. 3 Urzgdzenia do dawkowania minitabletek: a — fyzka dozujgca, odmierzajgca 1 dawke 50
minitabletek, b — dozownik manualny, dozujgcy pojedyncze minitabletki poprzez
nacisniecie przycisku, ¢ — dozownik manualny, dozujgcy pojedyncze minitabletki poprzez
obrot tarczy, d — manualny dozownik ze skalg, e - dozownik odmierzajqy odpowiednig
liczbe minitabletek, wskazang na skali obracanej tarczy, f — elektroniczne urzqdzenie
odliczajgce i dawkujgce minitabletki [153-157].
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II. Celizalozenia pracy

Gtéwnym zatozeniem pracy byto zaprojektowanie nowej pediatrycznej postaci leku
dla dwdch substancji leczniczych — walsartanu i kandesartanu cyleksetylu. Obie substancje
lecznicze sg stosowane w leczeniu nadcisnienia i sg dobrze tolerowane przez dzieci juz od 1 roku
zycia [154,155]. Niestety w Polsce wystepujg one tylko w formie tabletek dla dorostych (Atacand,
Diovan). Pomimo faktu, iz producenci obu preparatéw wskazujg na mozliwos¢ sporzgdzenia
syropow doustnych poprzez rozproszenie tabletek w ptynnych fazach recepturowych Ora,
to jednak procedury ich przygotowania sg opisane tylko w anglojezycznych ulotkach obu lekéw
[160,161], a informacje te nie s3 dostepne ani w polskich wersjach ulotek, ani w polskich
charakterystykach produktéw leczniczych [162-165].

Pomimo wielu zalet statych postaci leku doustnego (tabletek, kapsutek), forma ta jest
nadal niedostepna dla matych dzieci z powodu trudnosci z potykaniem. Rozwdéj nowoczesnych
postaci leku powinien utatwi¢ powstawanie lekéw pediatrycznych w postaci statej, a nie tylko
w tradycyjnej formie ptynnej. Opracowanie takich form dla CC i Val mogtoby postuzy¢ stworzeniu
platformy technologicznej, umozliwiajgcej wprowadzenie nowych preparatow takze dla innych
substancji leczniczych.

Zaplanowano wykonanie peletek, a takze minitabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu
oraz szybko rozpadajgcych sie w jamie ustnej. Forma stata zapewnia stabilno$¢ substancji
leczniczej i mozliwo$¢ zamaskowania smaku, np. poprzez powlekanie. Waznym wymaganiem
dla form statych, nie zawsze spetnionym w terapii dzieci, jest zachowanie zalet postaci ptynnej —
precyzji dawkowania oraz tatwosci podania i potykania. Nowoczesna koncepcja zaktada stworzenie
matych ,zbiornikéw” zawierajgcych substancje leczniczg — peletek oraz minitabletek, ktére
podawane samodzielnie lub zawieszone w  odpowiednim nos$niku,  tworza
tzw. wielokompartmentowg postaé leku.

Badania koncentrowaty sie na wyborze warunkdéw proceséw wytwarzania i kontroli
jakosci, krytycznych przy wdrazaniu do produkcji. Szczegdlnie technologia otrzymywania
minitabletek (proces tabletkowania, powlekania) jest jeszcze mato poznana. Otrzymane postacie
leku miaty zapewnia¢ szybkie uwalnianie substancji leczniczych, a ocena wtasciwosci fizycznych i
badanie dostepnosci farmaceutycznej stuzyty kontroli tego zatozenia.

Lek pediatryczny musi odznacza¢ sie wysokim stopniem akceptowalnosci u dzieci.
Czynnikami, ktére o tym decydujg sy gtéwnie odczucia organoleptyczne (smak, struktura)
oraz tatwos$¢ potkniecia. W celu utatwienia potykania form statych, miesza sie je

z pozywieniem, ktére moze zmienia¢ istotnie, poprzez interakcje, dostepnosc biologiczng leku.
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Celowe jest przyjmowanie leku w sposdb wystandaryzowany, dlatego w pracy podjeto prébe
opracowania specjalnego zelu smakowego. Musiat by¢ on oceniony pod wzgledem wtasciwosci
aplikacyjnych jako nosnik dla sporzadzonych czastek oraz alternatywa dla ptynnych faz
rozpraszajacych.

Ocene akceptowalnosci zaprojektowanych postaci leku zaplanowano takze w badaniu
klinicznym, majacym na celu okreslenie zdolnosci potykania minitabletek przez dzieci w wieku
przedszkolnym. Podstawowym zatozeniem tego badania miata by¢ préba zastosowania
minitabletek jako wielozbiornikowej postaci leku w populacji pediatrycznej oraz ocena
ich akceptowalnosci i umiejetnosci potykania, kiedy nie s3 podawane pojedynczo, ale po 5 lub 10
jednostek na raz.

Badanie smaku lekow pediatrycznych nie zawsze moze by¢ realizowane in vivo. Do tego
celu stosuje sie wiec elektroniczne narzedzia oceny smaku. W pracy zaplanowano uzycie
»elektronicznego jezyka” dla oceny wtasciwosci minitabletek z walsartanem, a przeprowadzone

jednoczesnie préoby na ochotnikach miaty zweryfikowac¢ wyniki uzyskane in vitro.

Na gtéwny cel pracy sktadaty sie nastepujace cele czgstkowe:

e opracowanie schematdw dawkowania minitabletek i peletek z walsartanem i kandesartanem
cyleksetylu w populacji pediatrycznej

e opracowanie dla obu substancji leczniczych technologii wytwarzania statych
wielokompartmentowych postaci leku w formie minitabletek i peletek oraz ocena
ich wtasciwosci fizycznych

e opracowanie technologii wytwarzania i ocena wifasciwosci aplikacyjnych doustnego zelu
smakowego — nosnika ufatwiajgcego potykanie statych form leku

e pordownanie dyspergowalnosci form statych w zelu doustnym i w syropie (badanie in vitro
i z udziatem ochotnikow)

e ocena zdolnosci potykania minitabletek przez dzieci w dwéch grupach wiekowych (badanie
kliniczne)

e ocena wtasciwosci organoleptycznych i smaku wybranych formulacji (badanie na ochotnikach

i przy uzyciu elektronicznego jezyka)
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I11.

Metodyka

1. Aparatura, odczynniki, materiaty

1.1.

Aparatura

analizator tekstury — TA.XT Plus — Stable Micro Systems (Goldaming, Wielka Brytania),
wyposazony w:

e koncowke do badania twardosci (P/6 Cylinder Probe)

e krazek akrylowy do badania ciggliwosci zeli (T-93 Extrusion Rig)

e zestaw do badania czasu rozpadu form szybko rozpadajacych sie w jamie

ustnej (A/TDR Tablet Disintegration Rig)

aparat do badania czasu rozpadu — Pharmatest (Hainburg, Niemcy), zmodyfikowany - sito
koszyczka o $rednicy oczek 1 mm
aparat do badania dostepnosci farmaceutycznej Erweka DT-820, wyposazony w pompe
perystaltyczng oraz ,,autosampler” — Erweka (Heusenstamm, Niemcy)
aparat do badania gestosci nasypowej i po ubiciu — Erweka SVM 221 (Heusenstamm, Niemcy)
aparat do powlekania w ztozu fluidalnym w skali laboratoryjnej Aircoater A-025 — Innolet
(Steinen, Niemcy)
aparat do powlekania w ztozu fluidalnym Brinox BX-CGD1 — Brinox (Medvode, Stowenia)
blistrownica Vandoni Salus — Bilanca Vandoni-Salus (Gaggiano, Wtochy)
dezintegrator ultradZzwiekowy typ UD-20 — Techpan (Warszawa, Polska)
ekstruder Caleva 25 — Caleva Process Solutions (Sturminster Newton, Dorset, Wielka Brytania)
friabilator Erweka — Erweka (Heusenstamm, Niemcy)
komputerowy program statystyczny Statistica 10.0 — StatSoft (Krakéw, Polska)
mieszadto IKA Eurostar 200 digital — IKA (Staufen, Niemcy)
mieszadto magnetyczne z kontrolg temperatury MR HEI-STANDARD — Heidolph Instruments
(Swabach, Niemcy)
mieszalnik do proszkéw — Zelmer (Rzeszéw, Polska)
mieszadto wysokoobrotowe IKA T-25 UltraTurrax — IKA (Staufen, Niemcy)
mikroskop optyczny Nikon Eclipse LV 100 z oprogramowaniem komputerowym — Micro
Instruments AP (Krakow, Polska)

mikroskop stereoskopowy X2000 — Opta-Tech (Warszawa, Polska)
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pH-metr typ 350, wyposazony w kombinowang elektrode szklang — Orion-Research (Boston,
USA)

reometr rotacyjny Viscotester HAAKE typ VT 550, wyposazony w ukfad stozek-ptytka oraz
komputerowy system analizy danych HAAKE RheoWin 4 Data Manager — HAAKE (Karlsruhe,
Niemcy)

sferonizator Caleva 120 — Caleva Process Solutions (Sturminster Newton, Dorset, Wielka
Brytania)

szafa klimatyczna typu Binder — Merck (Tuttingen, Niemcy)

tabletkarka rotacyjna Erweka RTP-D8 — Erweka (Heusenstamm, Niemcy), wyposazona
w jednokrotne stemple sferyczne o Srednicy 2,5 mm - Adamus HT (Szczecin, Polska)
tabletkarka rotacyjna Korsch XL 100 — Korsch AG (Berlin, Niemcy), wyposazona w 13-krotne
stemple sferyczne o srednicy 2,5 mm

tabletkarka uderzeniowa GamlLen GTP-1 — Gamlen Tabletting Ltd. (Nottingham, Wielka
Brytania)

tabletkarka uderzeniowa Korsch EK-0 — Korsch AG (Berlin, Niemcy) z uktadem pomiaru sit
nacisku, typ UCT5882/S Spais (Gdansk, Polska, ), wyposazona w 3-krotne stemple sferyczne
o $rednicy 2,5 mm oraz 3 mm

waga analityczna Radwag typ WAX 62 — Zaktad Mechaniki Precyzyjnej Radwag (Radom,
Polska)

wagi laboratoryjne Radwag typ WPS 210/C/1 i PR S2 — Zaktad Mechaniki Precyzyjnej Radwag
(Radom, Polska)

wagosuszarka WPS 210 S — Zaktad Mechaniki Precyzyjnej Radwag (Radom, Polska)

wolumetr elektromagnetyczny Scotta — Centralne Laboratorium Akumulatoréw i Ogniw
(Poznan, Polska)

wysokosprawny chromatograf cieczowy — Merck Hitachi (Darmstadt, Niemcy) automatyczny
L7200, detektor UV/Vis L7420, pompa L7000, z kolumng RP-18 z wypetnieniem
oktadecylosilolowym — 5 um, Chronoshere — Sigma-Aldrich (Darmstadt, Niemcy)
wytrzgsarka z taznig wodng Grant GLS 400 — Keison Products (Chelmsford, Wielka Brytania)
zestaw do analizy sitowej: sita — Retsch (Haan, Niemcy) z wytrzgsarkg mechaniczng — Erweka
(Heusenstamm, Niemcy)

zestaw do badania czasu zsypywania — lejek szklany o wymiarach farmakopealnych,

z metalowym statywem
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1.2. Odczynniki

e Ac-Di-Sol, kroskarmeloza sodowa — FMC BioPolymer (Philadelphia, USA)

e Acetonitryl cz.d.a. — Sigma — Aldrich (Steinheim, Niemcy)

e aromat marcepanowy — Iberchem (Murcia, Hiszpania)

e aromat truskawkowy — Givaudan Schweiz (Diibendorf, Niemcy)

e Avicel PH 102, celuloza mikrokrystaliczna — Sigma — Aldrich (Steinheim, Niemcy)

e azorubina E122 Sicovit — BASF (Ludwigshafen, Niemcy)

e Dbtekit brylantowy FCF — Sweet Decor (Tarnowskie Goéry, Polska)

e Carbopol 974P NF, kwas poliakrylowy, karbomer — BF Goodrich Company (Brecksville, USA),
lepkosc 0,5% roztworu 29 400-39 400 mPas

e celuloza mikrokrystaliczna — patrz: Avicel PH 102

e Emprove — patrz: mannitol

e Eudragit E PO, kopolimer metakrylanu dimetyloaminoetylu, butylu i metylu — Evonik (Essen,
Niemcy)

e Flowlac 100, suszona rozpytowo laktoza jednowodna — Meggle Pharma (Wasserburg, Niemcy)

e Gelcarin GP-379 NF, karagen — FMC BioPolymer (Philadelphia, USA)

e glicerol 86% — POCH (Gliwice, Polska)

e kandesartan cyleksetylu — otrzymano z ZF Polpharma (Starogard Gdanski, Polska)

e karagen — patrz: Gelcarin GP-379 NF

e karbomer — patrz: Carbopol 974P NF

e karmeloza sodowa - Sigma — Aldrich (Steinheim, Niemcy), lepko$¢ 1% roztworu 1500-3000
mPas

e kroskarmeloza sodowa — patrz: Ac-Dis-Sol

e kwas poliakrylowy — patrz: Carbopol 974P NF

e kwas stearynowy — Sigma — Aldrich (Steinheim, Niemcy)

e laurylosiarczan sodu — Sigma — Aldrich (Steinheim, Niemcy)

e Macrogol 6000, PEG 6000 — Sigma — Aldrich (Steiheim, Niemcy)

e mannitol — Emprove, Merck (Darmstadt, Niemcy)

e metanol cz.d.a. — Sigma — Aldrich (Steinheim, Niemcy)

e Ora-Sweet, syrop — Paddock Laboratories (Minneapolis, MN, USA)

e paraben M, p-hydroksybenzoesan metylu — Caelo (Hilden, Niemcy)

e paraben P, p-hydroksybenzoesan propylu — Sigma — Aldrich (Steiheim, Niemcy)

e ptyny akceptorowe i roztwory buforowe do uwalniania:
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1.3.

e 0,1 mol/L HCI
e 0,05 mol/L bufor fosforanowy o pH 6,5
e 0,05 mol/L bufor fosforanowy o pH 6,5 + 0,35% Tween 20
e 0,05 mol/L bufor fosforanowy o pH 6,5 +0,7% Tween 20
powidon K 30 — Sigma — Aldrich (Steiheim, Niemcy)
Pruv, stearofumaran sodu — JRS Pharma (NY, USA)
sacharoza — Pfeifer&Langer (Kolonia, Niemcy)
skrobia kukurydziana — Starch 400L NF — Roquette Pharma (KI6tze, Niemcy)
sorbinian potasu — POCH (Gliwice, Polska)
stearynian magnezu — AlfaAesar (Karlsruhe, Niemcy)
sukraloza — Merck (Darmstadt, Niemcy)
Tablettose 80, laktoza jednowodna aglomerowana — Meggle Pharma (Wasserburg, Niemcy)
talk — PPH Galfarm (Krakow, Polska)
Vivacoat M — gotowa mieszanina powlekajgca na bazie hypromelozy — JRS Pharma
(Rosenberg, Niemcy)
walsartan — otrzymano z ZF Polpharma (Starogard Gdanski, Polska)
woda — oczyszczona metodg wymiany jonowej i odwrdconej osmozy — Elix 3 (Millipore,
Bedford, USA)
wodorofosforan disodu bezwodny — POCH (Gliwice, Polska)
wodorotlenek sodu — POCH (Gliwice, Polska)
wspotwytwarzane mieszaniny do tabletkowania bezposredniego:
e ludiflash — skfad: mannitol, krospowidon, octanu poliwinylu - BASF
(Ludwigshafen, Niemcy)
e Ludipress — sktfad: laktoza, powidon, krospowidon; BASF (Ludwigshafen, Niemcy)
e Parteck ODT — sktad: mannitol, kroskarmeloza sodu; Merck (Darmstadt, Niemcy)
e  Pearlitol Flash — sktad: mannitol, skrobia kukurydziana; Roquette Pharma (Klotze,
Niemcy)
e Prosolv ODT — sktad: mannitol, sorbitol, celuloza mikrokrystaliczna, fruktoza,

krzemionka koloidalna, krospowidon; JRS Pharma (Rosenberg, Niemcy)
Materiaty

blistry PVC-Alu — Constantia Flexibles (Frankfurt nad Menem, Niemcy)
fiolki Chromacol (Trumbull, USA)

kapsutki zelatynowe nr 4 poj. 0,4 mL
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kisiele spozywcze: Sfodka Chwila — Dr. Oetker (Gdansk, Polska); Stodki Kubek — Gelwe
(zabierzow, Polska)

kolumna chromatograficzna RP-18 z wypetnieniem oktadecylosilolowym 5 um LiChroshere,
250 x 4 mm — Merck (Darmstadt, Niemcy)

tyzeczki melaminowe — Petit Jour Paris (Paryz, Francja)

obcigzniki — (,,sinkery”) do badania uwalniania ze stali nierdzewnej, Jasco Polska (Krakéw,
Polska)

Parafilm, film parafinowy — American National (Can, USA)

peletki celulozowe (celetki, 250 um i 700 um) — Asai Kasei Corporation (Tokio, Japonia)
peletki cukrowe (300-350 um, 600-710 um, 710-850 um) — MB Sugars & Pharmaceuticals
(Maharashtra, Indie)

ptytka mikrotestowa typu Microtiter — Sigma — Aldrich (Steiheim, Niemcy)

ptytki Petriego, szklane

siatka poliestrowa o Srednicy oczek 1 mm

tuby Unguator poj. 30 mL — EPRUS (Bielsko-Biata, Polska)

zytka poliestrowa 0,2 mm
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2. Minitabletki
2.1. Schematy dawkowania minitabletek

Schematy dawkowania minitabletek z walsartanem (Val) i kandesartanem (CC)
opracowano w postaci zestawien tabelarycznych (Zaf. 1, Zaf. 2), majacych na celu okreslenie
doktadnej liczby minitabletek podawanych dziecku jednorazowo, w zaleznosci od jego wieku
i masy ciata. Nastepnym krokiem byto wstepne oszacowanie zawartosci substancji leczniczej
w masie tabletkowej oraz dawek w pojedynczych minitabletkach. Tabele opracowano
dla 3 rozmiaréw minitabletek (2 mm, 2,5 mm oraz 3 mm) i populacji dzieci w wieku od 6 m-cy
do 17 lat, ktérg podzielono na roczne grupy wiekowe.

Przyjete dawkowanie obu substancji w pediatrii przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13 Dawkowanie walsartanu i kandesartanu cyleksetylu przyjete w projektowanych
postaciach leku.
cc val
‘ 0,5-6 lat 2 mg/kg m.c./dobe

0,5-17 lat 0,23 mg/kg m.c./dobe 6-12lat 1,6 mg/kg m.c./dobe
1 12-16 lat 0,9 mg/kg m.c./dobe

Na podstawie nomogramoéw pediatrycznych i siatek centylowych okreslono wartosci
Sredniej masy ciata dzieci w poszczegdlnych przedziatach wiekowych. W oparciu o zebrane dane
i zalecane dawkowanie obu substancji leczniczych, obliczono srednie dawki CC i Val indywidualnie
dla kazdej z grup.

Nastepnie, w zaleznosci od wieku i umiejetnosci potykania, a takze uwzgledniajgc rozmiar
i mase minitabletek, oszacowano liczbe pojedynczych jednostek, jaka dziecko w danej grupie
bedzie w stanie przyjg¢ jednorazowo. Na podstawie indywidualnej dawki Val lub CC (w mg)
i oszacowanej liczby minitabletek do potkniecia jednorazowo, obliczono dawki zawarte
w pojedynczej minitabletce, a nastepnie ustalono optymalne procentowe zawartosci substancji
aktywnych w masach tabletkowych.
Przy konstruowaniu schematéw dawkowania minitabletek przyjeto nastepujgce ztozenia:
e zachowanie tej samej zawartosci substancji leczniczej w masie tabletkowej
dla wszystkich rozmiaréw minitabletek (2 mm, 2,5 mm, 3 mm),
e zréznicowanie rocznych grup wiekowych pod wzgledem ilosci minitabletek
do potkniecia,

e zakres ilosciowy 3 — 80 szt minitabletek w pojedynczej dawce,
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e zakres mas minitabletek 2mm-5-8 mg
2,5mm —10-15 mg
3 mm—16-25 mg,

e szeroki zakres zawartoSci substancji leczniczej w masie tabletkowej (0,05 — 75%).

2.2. Otrzymywanie minitabletek niepowlekanych

2.2.1. Otrzymywanie granulatéw
Zawartosc¢ substancji leczniczych w masach tabletkowych oszacowano w taki sposdb, aby
z tego samego granulatu mozna byto otrzymacé minitabletki wszystkich trzech rozmiaréw. Masy

tabletkowe otrzymano drogg granulacji na mokro. Sktady granulatéw przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14 Sktad jakosciowy i ilosciowy [%] granulatow do tabletkowania (kolorem czerwonym
zaznaczono modyfikacje w stosunku do pierwszej formulacji).

Minitabletki z CC Minitabletki z Val

KanlN Kan2N-1 Kan2N-2 VallN
cc 7,0 7,0 7,0 -
Val - - - 40,0
Tablettose 80 84,2 78,2 78,2 27,5
Avicel PH 102 - - - 27,5
Skrobia kukurydziana - 5,0 5,0 -
crossCMC Na 2,0 3,0 3,0 2,0
PVP K30 0,8 0,8 0,8 2,5
PEG 6000 5,0 5,0 5,0 -
Stearynian Mg 1,0 1,0 1,0 0,5

Substancje lecznicze mieszano z substancjami wypetniajgcymi: laktoza, celulozg
mikrokrystaliczng i skrobig kukurydziang przy uzyciu mieszalnika mechanicznego (Zelmer)
przez 10 min, a nastepnie do mieszaniny proszkéw stopniowo dodawano lepiszcze (ok. 16 g
lepiszcza/100g masy tabletkowej dla formulacji Kan i 50 g dla Val). W przypadku masy VallN
lepiszcze stanowit 5% roztwdr wodny powidonu, dla pozostatych serii — roztwdér wodny
zawierajacy 5% powidonu i 31% makrogolu 6000. Mokrg mase tabletkowg przecierano nastepnie
przez sito 0,8 mm i poddawano suszeniu w temp. 60°C do wilgotnosci 1,5 — 3,5 %. Suchy granulat
ujednolicano przez sito 0,63 mm (granulaty z CC) lub 0,8 mm (VallN). Granulaty Kan1N i 2N-1
wykonano w ilosci 50 g, a Kan2N-2 i VallN — 300 g.
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2.2.2. Wiasciwosci fizykochemiczne granulatow

Zawarto$¢ wilgoci
Zawartos$¢ wilgoci okreslano na podstawie straty masy po suszeniu prébki granulatu,
wyrazonej w procencie wagowym (% w/w). Prébki o masie ok. 2 g umieszczano na wytarowane;j
ptytce w wagosuszarce i suszono w temperaturze 105°C do uzyskania 3 kolejnych statych

pomiaréw masy. Wyniki podano jako srednig arytmetyczng z trzech wynikéw # SD.

Rozktad wielkosci czastek
Badanie wykonywano farmakopealng metoda analizy sitowej, stosujgc zestaw sit
o $rednicy oczek: 80 um, 100 pum, 200 um, 315 pm, 500 pm, 630 um oraz 800 um. Prébki
granulatéw Kan2N-2 oraz Val 1N o masie 100,0 g poddawano wytrzgsaniu mechanicznemu przez
5 min, po czym wazono poszczegdlne frakcje granulatu. Wyniki analizy rozktadu wielkosci czgstek

(% w/w) przedstawiono w postaci wykresu graficznego.

Gestos$¢ nasypowa i gestos¢ po ubiciu
Parametry gestosci nasypowej (swobodnej) i po ubiciu granulatéow Kan2N-2 i VallN
okreslano metodg farmakopealng. Doktadnie odwazong probke granulatu o masie 50,0 g
umieszczano bez ubijania w cylindrze miarowym o objetosci 100 mL i odczytywano objetos¢ (Vo)

z doktadnoscig do 0,5 mL. Gestos¢ nasypowa obliczano ze wzoru:
50
Po= - [g/mL],

a wyniki przedstawiono jako wartosc¢ srednig z trzech pomiaréw.

Gestos¢ po ubiciu (pr) okreslono metoda farmakopealng przy uzyciu aparatu Erweka SVM
221. Stosowano uderzanie probki w cylindrze z czestotliwoscig 250-2500 uderzen/min
i odczytywano objetos¢ probki Vsoo, Viaso, Vasoo po cyklu uderzen. Gestos¢ po ubiciu obliczano

Ze Wzoru:
50
Pr=g. [g/mL],

gdzie Vistanowi ostateczng objetosé probki po ubiciu.
Korzystajgc z gestosci nasypowej oraz gestosci po ubiciu, obliczono takze wskaznik

zageszczalnosci granulatéow (Index Carra) i wspotczynnik Hausner'a:

. . 100 (Vo-Vp)
Wskaznik zageszczalnosci = ————2L-
0

. . v,
Wspdtczynnik Hausnera = V—°
f
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Czas zsypywania
Czas zsypywania badano przy uzyciu lejka szklanego o wymiarach farmakopealnych.
100,0 g prébki umieszczano w lejku przy zamknietym wylocie i po otwarciu zaworu mierzono czas
[s] zsypania sie catej probki przez lejek. Badanie powtarzano 3-krotnie dla obu granulatéow

(Kan2N-2 i VallN).

2.2.3. Tabletkowanie

Gotowe granulaty wazono i dodawano odpowiednio 0,5% lub 1% stearynianu magnezu
oraz odpowiednio 2 lub 3% kroskarmelozy Na. W przypadku mas Kan2N-1 oraz Kan2N-2 potowa
kroskarmelozy sodowej zostata dodana do mieszaniny proszkéw przed granulacjg, a reszta —
do suchego granulatu. Masy Kan1N i Kan2N-1 sporzgdzono w ilosci 100 g i jako prébne formulacje
poddano tabletkowaniu z uzyciem tabletkarki uderzeniowej (Korsch EK 0), wyposazonej
w trzykrotne stemple sferyczne (¢ 2,5 mm). Powstate minitabletki poddano wstepnej analizie
jakosci (twardos¢, czas rozpadu, zawartos¢ substancji leczniczej, dostepnos¢ farmaceutyczna)
w celu wytypowania formulacji o lepszych parametrach jakosciowych. Wybrang mase Kan2N-1,
wykonang w ilosci 300 g (oznaczong jako Kan2N-2), oraz mase VallN w ilosci 300 g poddano
tabletkowaniu z wykorzystaniem tabletkarki rotacyjnej (Erweka RTP-D8), wyposazonej
w jednokrotne sferyczne stemple do minitabletek (@ 2,5 mm). Ustawienie parametrow procesu

tabletkowania przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15 Ustalone parametry procesu kompresji mas tabletkowych z Val i CC.

KanlN Kan2N-1 Kan2N-2 ValiN
Tabletkarka uderzeniowa uderzeniowa rotacyjna rotacyjna
Krotnos¢ stempli 3 3 1 1
Srednica stempli [mm] 2,5 2,5 2,5 2,5
Sita prekompres;ji [N] - - 100 100
Sita kompresji [kN] 1,00 1,20 1,20 0,5
Predkos¢ mieszania granulatu
. - - 60 60
w dozowniku [rpm]
Predkos¢ stotu matrycowego
N yeowes - - 40 40
[rpm]
Oczekiwana masa minitabletki
12,85 12,85 12,85 13,0
[mg]
Oczekiwana twardosc
10- 25

minitabletki [N]

2.3. Otrzymywanie minitabletek powlekanych
W celu uzyskania efektu maskowania smaku rdzenie minitabletek Kan2N-2 oraz VallN

poddano procesowi powlekania w ztozu fluidalnym w aparacie AirCoater. Jako polimer
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btonotwodrczy wytypowano Eudragit E. Dodatkowo, minitabletki VallN powleczono takze

hypromelozg (Vivacoat M). Minitabletki z tej serii wykorzystano do analizy smaku.

2.3.1. Otrzymywanie mieszaniny powlekajqcej

Mieszanine powlekajacg z Eudragitem E przygotowywano, stosujgc sktad podany
na stronie internetowe] producenta polimeru (Tab. 16), jednak zmodyfikowano sposdb jej
sporzadzania. Podang w przepisie ilos¢ wody oczyszczonej dzielono na 2 czesci (600+250 cz).
W 600 cz wody rozpuszczano laurylosiarczan sodu przy uzyciu mieszadta elektromagnetycznego,
a nastepnie podnoszono temperature roztworu do ok. 70°Ci stopniowo dodawano odwazong ilos¢
kwasu stearynowego, po czym powstatg emulsje stopniowo chtodzono. Po osiggnieciu
temperatury 50°C, dodawano Eudragit E PO (500 rpm). Kolejne porcje dozowano, kiedy polimer
przestawat gromadzi¢ sie na powierzchni dyspersji. Po rozproszeniu catej ilosci Eudragitu,
zawiesine stale mieszano na mieszadle elektromagnetycznym do uzyskania opalizujgcego
roztworu (300 rpm, 1-3 h). W pozostatej ilosci wody dyspergowano talk z dodatkiem barwnika,
a zawiesine homogenizowano przy uzyciu mieszadta UltraTurrax (ok. 10 min, 19 000 rpm). Obie
fazy mieszaniny (dyspersja polimeru i zawiesina talku) tgczono, a nastepnie cato$¢ cedzono

przez sito 0,2 mm i stale mieszano (300 rpm), rdwniez w trakcie procesu powlekania.

Tab. 16 Sktad mieszaniny do powlekania minitabletek (Evonik).

Sktadnik Odwazona ilos¢ [g] Sktad suchej otoczki [%] Rola sktadnika
Eudragit E PO 85,7 57,1 polimer btonotwdrczy
Laurylosiarczan sodu 8,6 5,7 emulgator

substancja tworzaca sél

Kwas stearynowy 12,9 8,6 .

polimeru

substancja
Talk 42,8 28,6 .

wypetniajgca

Woda 850,0 rozpuszczalnik
Razem 1000,0 100,0

Mieszanine powlekajgcg z hypromelozy sporzadzano poprzez dyspergowanie gotowej
mieszanki Vivacoat M w wodzie (7%, w/w) za pomocg mieszadta szybkoobrotowego IKA (600 rpm).
Po rozproszeniu proszku w wodzie, mieszanie kontynuowano przez 45 min przy zredukowanej

predkosci mieszadta (300 rpm).

2.3.2. Proces powlekania

Powlekanie minitabletek prowadzono w skali laboratoryjnej przy uzyciu aparatéw InnoJet
AirCoater oraz Brinox i optymalizowano pod wzgledem doboru warunkéw procesu. Wykonano 13
réznych serii powlekan dyspersjg Eudragitu E, optymalizujgc wartos$ci parametréw procesowych:
temperatury powietrza wlotowego (35-50°C), szybkosci podawania mieszaniny powlekajgcej
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(0,7-1,2 g/min/50 g ztoza) i cisnienia atomizacyjnego (0,8 — 1,2 bar). Stosowano wsad wielkosci
50 g (AirCoater) oraz 1 kg (Brinox). W aparacie AirCoater przeprowadzono 5 powlekan z uzyciem
minitabletek o srednicy 3 mm i 6 powlekan minitabletek o Srednicy 2,5 mm, natomiast w aparacie
Brinox wykonano 2 powlekania minitabletek o $rednicy 2,5 mm. Wszystkie powtdrzenia
charakteryzowano pod wzgledem czasu trwania i wydajnosci procesu oraz grubosci uzyskanej
otoczki.

W celu optymalizacji grubosci otoczki wykonano 3 wstepne préby powlekania
minitabletek placebo o $rednicy 2,5 mm, otrzymujgc otoczki o réznych grubosciach (50, 100
i 150 um), ktdre nastepnie poddano badaniu czasu rozpadu w 0,05 mol/L buforze fosforanowym
o pH 6,5 (p. 2.4.7). Na podstawie otrzymanych wynikéw do dalszych badan zostata wytypowana
optymalna grubos$¢ otoczki i odpowiadajaca jej warto$¢ przyrostu masy ztoza dla minitabletek
o $rednicy 2,5 oraz 3 mm.

Powlekanie otoczkg z hypromelozy prowadzono w ten sam sposdb, stosujgc wsad 30 g
minitabletek VallN. Temperatura powietrza wlotowego wynosita 50°C, cisienie atomizacyjne
1 bar, przeptyw powietrza w komorze — 20 m3/h, a mieszaninie powlekajagcg podawano

z predkoscig 0,35 g/min. Proces prowadzono do uzyskania otoczki grubosci ok. 100 pm.
2.4. Wlasciwosci fizyczne minitabletek

2.4.1. Jednolitos¢ masy

Zwazono doktadnie 20 losowo wybranych minitabletek kazdej serii i obliczono srednig
arytmetyczng. Warunek jednolitosci masy minitabletek uznano za spetniony, kiedy rdznica
pomiedzy masg pojedynczej tabletki a Srednig arytmetyczng dla przynajmniej 18 pomiardw byta

< 10% (wg monografii 2.9.5 Ph. Eur. 8.2.).

2.4.2. Twardosé¢

Twardos¢ badano przy uzyciu analizatora tekstury (TA.XT Plus Texture Analyzer),
wyposazonego w stalowy cylindryczny prébnik (¢ 6 mm). Mierzono minimalng
site [N], potrzebng do skruszenia minitabletki poprzez pionowe przytozenie nacisku wzdtuz jej
Srednicy. W projekcie zatozono koncowy punkt obnizenia prébnika do 30% srednicy minitabletki.
Test twardosci wykonano dla 10 losowo wybranych minitabletek z danej serii, a wyniki

przedstawiono w postaci Sredniej arytmetycznej + SD.

2.4.3. Scieralnosé¢
Scieralno$¢ minitabletek niepowlekanych badano przy uzyciu friabilatora Erweka zgodnie

z monografig 2.9.7. (Ph.Eur. 8.2), uzywajac do tego celu 6,5 g odpylonych rdzeni.
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2.4.4. Czas rozpadu w wodzie

Badanie czasu rozpadu minitabletek w wodzie przeprowadzono przy uzyciu aparatu
farmakopealnego PharmaTest, w ktérym ze wzgledu na niewielki rozmiar badanych minitabletek
dokonano wymiany dolnego sita o oczkach 2 mm na sito o rozmiarze oczek 1 mm. Test

wykonywano bez uzycia obcigznikéw, w temp. 37°C dla 6 minitabletek z kazdej serii.

2.4.5. Grubosé otoczki

W celu pomiardw grubosci otoczki, wykonano skalpelem przekroje podtuzne minitabletek,
ktére nastepnie fotografowano przy uzyciu mikroskopu stereoskopowego, wyposazonego
w kamere cyfrowa. Dla wszystkich serii minitabletek wykonano po 6 zdje¢ przekrojéw, na kazdym
mierzgc grubos¢ otoczki w 5 rdznych miejscach. Wyniki przedstawiono jako srednig arytmetyczng

z 30 pomiarow + SD.

2.4.6. Odpornos¢ otoczki na pekanie

Badanie odpornosci otoczki minitabletek na pekanie przeprowadzano w trakcie badania
czasu rozpadu metodg statyczng (p. 2.4.7), mierzac czas [min] do momentu pojawienia sie
pierwszych oznak przerwania ciggtosci otoczki. Pomiaréw dokonywano dla 6 minitabletek kazdej

serii, a wyniki przedstawiono w postaci Sredniej arytmetycznej + SD.
2.4.7. Czas rozpadu minitabletek

Metoda dynamiczna
Badanie czasu rozpadu minitabletek metodg dynamiczng przeprowadzano w aparacie
farmakopealnym PharmaTest, zgodnie z opisem w p. 2.4.4. Dla minitabletek powlekanych
hypromelozg jako ptyn akceptorowy stosowano wode, natomiast dla minitabletek powlekanych

Eudragitem E — ponizszych ptynéw akceptorowych:

e 0,1 mol/LHCI
e 0,05 mol/L buforu fosforanowego o pH 6,5
e 0,05 mol/L buforu fosforanowego o pH 6,5 + 0,35% Tween 20

e 0,05 mol/L buforu fosforanowego o pH 6,5 +0,7% Tween 20

Metoda statyczna
Trzy minitabletki zanurzano w 10 mL odpowiedniego ptynu akceptorowego (p. wyzej)
na ptytce Petriego (@ 57 mm) i obserwowano przy uzyciu mikroskopu stereoskopowego
przy 8-krotnym powiekszeniu. Wykonywano fotografie co 1 lub 2 min. Dla kazdej minitabletki

dokonywano pomiaru czasu do momentu catkowitego wizualnego rozpadu czastki i zaniku
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niezwilzonego rdzenia. Wyniki przedstawiono w postaci Sredniej arytmetycznej + SD z 6

minitabletek kazdej serii.
2.5. Zawarto$¢ i uwalnianie substancji leczniczych z minitabletek

2.5.1. Zawartos¢

W kolbkach stozkowych (poj. 100 mL) umieszczono po 5 losowo wybranych minitabletek,
dodano po 50,0 mL 0,05 mol/L buforu fosforanowego o pH 6,5 +0,35% Tween 20 i wytrzgsano
przez 30 min do catkowitego rozpadu minitabletek. Zawiesine sgczono do kolbek miarowych po;j.
100 mL przez sgczki strzykawkowe (¢ porow 10-20 um). Sgczek ptukano 3-krotnie buforem
fosforanowym, po czym przesgcz uzupetniano do objetosci 100 mL. Po wymieszaniu, z kazdej kolby

pobierano 1,0 mL proébki ptynu, rozcienczano MeOH, a nastepnie analizowano metodg HPLC

(p. 5.1).

2.5.2. Uwalnianie substancji leczniczych

Badanie uwalniania prowadzano tylko dla minitabletek o srednicy 2,5 mm. Uzyto aparatu
topatkowego z termostatowang tazniag wodng i systemem automatycznego pobierania préobek
(Erweka DT 800 z autosamplerem). Stosowano taka liczbe minitabletek, ktdra zawierata 80 mg Val
lub 16 mg CC (odpowiednio 16 lub 18-19 sztuk). Tabletki przenoszono do zlewek aparatu,
zawierajgcych 900 mL odpowiedniego ptynu akceptorowego, ktéry uprzednio poddawano
procesowi odpowietrzania (sonikacja, czestotliwos¢ 22 kHz, 10 min, dezintegrator
ultradZwiekowy). Minitabletki umieszczano w zlewkach bezposrednio na dnie zlewki (,luzem”).
Dodatkowo, w przypadku formulacji Kan3P-2 oraz VallP, w procesie uwalniania zastosowano
»sinkery” (Ryc. 4a) oraz specjalnie skonstruowane do tego celu koszyczki z siatki poliestrowej
(Ryc. 4b-c). Ponadto dla serii Kan2N-2, Kan2P, VallN i Val1P przeprowadzono procesy uwalniania

z minitabletek rozproszonych w zelu doustnym (4 g, 1% CMC-S).

Ryc. 4 Sposoby umieszczania minitabletek w zlewce aparatu topatkowego: a - "sinker",
b - koszyczek |, ¢ - koszyczek Il.
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Uwalnianie prowadzono w temp. 37°C, maksymalnie przez 120 min przy predkosci topatek
50 lub 100 obrotéw/min. W odpowiednich punktach czasowych pobierano 5 mL prébki ptynu
akceptorowego, nie uzupetniajgc go do poczgtkowej objetosci. W przygotowanych prébach po
rozcienczeniu odpowiednim rozpuszczalnikiem oznaczano zawartos¢ substancji leczniczych
metodg HPLC (p. 5.1). Uzyskane profile uwalniania poréwnywano z dostepnoscia farmaceutyczng
obu substancji leczniczych z preparatow referencyjnych (tabletki Atacand 16 mg i Diovan 80 mg).
Modyfikacje warunkéw badania uwalniania w zaleznosci od badanej formulacji przedstawiono

w Tab. 17.

2.6. Badanie trwatosci
Minitabletki Kan2N i Kan2P oraz Val1N i Val1P zostaty zapakowane w blistry typu PVC/Alu
i umieszczone w komorze klimatycznej na 3 miesigce w warunkach przyspieszonego starzenia:
45°C/ 75% RH. Po tym czasie minitabletki wyjeto z blistrow i oceniano pod wzgledem wygladu,
jednolitosci masy, twardosci, czasu rozpadu (p. 2.4.) oraz zawartosci substancji leczniczych i

kinetyki uwalniania (p. 2.5.).

Tab. 17 Parametry badania dostepnosci farmaceutycznej CC i Val z minitabletek w aparacie

topatkowym.
Sposdéb L2
Iy .p . Predkos¢ L. i
llos¢ umieszczenia Rozcienczanie
Preparat Ptyn akceptorowy topatek L
[szt] mtbl w (o probki
komorze P
Minitabletki z CC
KanlN 18 BF 6,5 + 0,35% lub 0,7% T20* luzem 50 MeOH
Kan2N-1 18 BF 6,5+ 0,35% lub 0,7% T20 luzem 50 MeOH
0,
BF 6,5+ 0,7% T20 luzem 50
Kan2N-2 19 :uzem 50 MeOH
BF 6,5 + 0,35% T20 uzem 100
. 100
w zelu
BF 6,5+ 0,35% T20 luzem >0
Kan3p-2 19 2 TSR0 50 MeOH
koszyczek | luzem 100
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Preparat
referencyjny

VallN

VallPp

Preparat
referencyjny

Atacand
16 mg

16

16

Diovan
80 mg

BF 6,5+0,7% T20

0,1 mol/L HCI

BF 6,5 +0,35% lub 0,7% T20

Minitabletki z Val

BF 6,5

BF 6,5

BF 6,5+ 0,35% T20
0,1 mol/L HCI

BF 6,5

w zelu

luzem
koszyczek |

w zelu

luzem

luzem
luzem
w zelu

luzem

sinker
koszyczek |
koszyczek Il

luzem

w zelu

w zelu

w zelu

luzem

*- 0,05 mol/L bufor fosforanowy o pH 6,5 z dodatkiem 0,35% lub 0,7% Tween 20
** - 0,05 mol/L bufor fosforanowy o pH 6,5

n=3-5

100

50

50
100

50

50
50
100

50
50
50
50
100
100

100
100

50

3. Minitabletki szybko rozpadajace sie w jamie ustnej

3.1. Otrzymywanie minitabletek

MeOH

Faza HPLC

Faza HPLC

Faza HPLC

Minitabletki szybko rozpadajace sie w jamie ustnej (orodispersable minitablets — ODMT)

otrzymywano metoda tabletkowania bezposredniego. Masy tabletkowe sporzgdzano w ilosci

50 g. Sktady 4 réznych formulacji przedstawiono w Tab. 18. Uzyto gotowych mieszanek substancji

pomocniczych, przeznaczonych do produkcji tabletek ODT: Parteck ODT, Prosolv ODT, Pearlitol

Flash i Ludiflash. Substancje te mieszano z substancjg czynng (CC 7%, Val 40%), sukralozg oraz

stearofumaranem sodu. Zawartos¢ obu substancji leczniczych i masy tabletek opracowano

W oparciu o przygotowane zestawienia tabelaryczne schematéw dawkowania minitabletek

(Zat. 1, Zat. 2). Minitabletki z CC o masie 17 mg zawieraty 1,2 mg CC, natomiast dla minitabletek

z Val zaplanowano odpowiednio mase 17,5 mg oraz dawke 7 mg Val.

Tab. 18 Sktad jakosciowy iilosciowy [%] minitabletek ODMT z CCi Val.

Formulacje z CC

Formulacje z Val
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Symbol serii | ParCC  PeaCC  ProCC  LudCC '@ ParVal PeaVal ProVal LudVal

cc 7,0 7,0 7,0 7,0 - - - -
Val - - - - 40,0 40,0 40,0 40,0
Parteck ODT 89,8 - - - 56,8 - - -
Pearlitol Flash - 89,8 - - - 56,8 - -
Prosolv ODT - - 89,8 - - - 56,8 -
Ludiflash - - - 89,8 - - - 56,8
Sukraloza 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Stearofumaran sodu 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0

Wszystkie przygotowane masy poddano wstepnemu tabletkowaniu przy uzyciu
tabletkarki laboratoryjnej Gamlen GTP-1, wyposazonej w 1-trzpieniowy stempel ptaski o Srednicy
3 mm, stosujac rézne wartosci sity nacisku gtéwnego (0,8 i 0,4 kN dla wszystkich formulacji;
dodatkowo 0,1 kN dla formulacji z Val). Tabletkowanie z zastosowaniem wybranych parametréow
(twardos$é¢ mintabletek 10-25 N, czas rozpadu do 3 min) powtdérzono na wiekszg skale
z zastosowaniem tabletkarki uderzeniowej Korsch EK 0, wyposazonej w 3-trzpieniowe stemple
ptaskie o srednicy 3 mm.

Otrzymane formulacje minitabletek ODMT poddano analizie jakosci: badaniu jednolitosci
masy (p. 2.4.1), twardosci (p. 2.4.2), a takze czasu rozpadu w wodzie, czasu zwilzania oraz

dostepnosci farmaceutycznej (p. 3.2).
3.2. Badania

3.2.1. Czasrozpadu

Czas rozpadu badano przy uzyciu analizatora tekstury (TA.XT Plus Texture Analyzer),
wyposazonego w zestaw do badania czasu rozpadu form szybko rozpadajgcych sie w jamie ustnej
(A/TDR Tablet Disintegration Rig, Ryc. 5). Minitabletke mocowano do spodniej czesci sondy
aparatu za pomocga tasmy adhezyjnej. Sonda, obnizajgc sie zanurzata minitabletke w warstwie
wody w zbiorniku (6 mL), az do uzyskania kontaktu z perforowanym dnem zbiornika. Procedura
badania polegata na utrzymywaniu statego nacisku (0,1 N) sondy oraz jednoczesnym pomiarze
czasu (s) i odlegtosci sondy od dna pojemnika (mm) do momentu catkowitego zetkniecia sie obu
powierzchni (rozpadu minitabletki). Odlegtos¢ sondy byta niezmienna, jesli tabletka nie ulegata
rozpadowi, zwiekszata sie, gdy minitabletka peczniata, a zmniejszata sie w przypadku jej rozpadu.
Badanie wykonano dla 6 losowo wybranych minitabletek z kazdej serii, a wyniki czasu rozpadu

przedstawiono w postaci $redniej arytmetycznej + SD.
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sonda aparatu

zbiornik
zwoda
tasma .
mocujaca pofozenie ' perforowana
minitabletki : | p|3tfcrma

na dnie zbiornika

Ryc. 5 Zestaw do badania czasu rozpadu form szybko rozpadajgcych sie w jamie ustnej [166].

3.2.2. Zwilzalnos¢

Badanie zwilzalnosci ODMT wykonano zgodnie z metodyky opisang w literaturze
dla symulowanego czasu zwilzania (simulating wetting test — SWT) [167]. Do testu wykorzystano
96-dotkowa ptytke mikrotestowa typu Microtiter. W kazdym dotku umieszczono celulozowy krazek
filtracyjny o $rednicy 4 mm, ktéry zwilzano dodajac 20 pL 0,3% wodnego roztworu bfekitu
brylantowego. Krazek bibutowy pozwalat na réwnomierng dystrybucje ptynu na dnie komory i jego
wnikanie w giagb tabletki, a objetos$¢ ptynu stanowita 1/3 objetosci minitabletki o srednicy 3 mm
i zostata doswiadczalnie dobrana tak, aby byta minimalng iloscig potrzebng do swobodnego
zwilzenia catej czastki.

Badanie polegato na pomiarze czasu od momentu umieszczenia minitabletki na zwilzonej
bibule do catkowitego zabarwienia powierzchni minitabletki. Test wykonano dla 6 minitabletek

kazdej serii, a wyniki przedstawiono w postaci Sredniej arytmetycznej + SD.

3.2.3. Zawartos¢ i uwalnianie substancji leczniczych

Badania prowadzono zgodnie z procedurg opisang w p. 2.5.

Uwalnianie substancji leczniczych prowadzono z 5 minitabletek w aparacie topatkowym
(bez zastosowania obcigznikow), przy predkosci topatek 100 rpm i zredukowanej objetosci ptynu

akceptorowego (500 mL).
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4. Peletki

4.1. Schematy dawkowania peletek

Schematy dawkowania peletek z Val i CC opracowano tak jak dla minitabletek: w postaci
zestawien tabelarycznych, jednak ilo$¢ peletek w poszczegdlnych dawkach byta okreslana
objetosciowo. Tabele opracowano dla frakcji wielkosci peletek 500 pum i 800 — 1000 um oraz
populacji dzieci w wieku od 6 m-cy do 17 lat, ktérg podzielono na roczne grupy wiekowe.

Nastepnie dla kazdej grupy, korzystajgc z gestosci nasypowej, oszacowano objetosc
maksymalnej pojedynczej dawki peletek. W oparciu o zebrane dane i zalecane dawkowanie obu
substancji leczniczych w pediatrii (w jednostkach mg/kg m.c./dobe) obliczono srednie dawki leku
dla dzieci w okreslonych przedziatach wiekowych. Na tej podstawie opracowano procentowe
zawartosci substancji aktywnych w masie do peletyzacji oraz dawki lekdw zawartych

w okreslonych dawkach objetosciowych.
4.2. Peletki otrzymywane metoda ekstruzji i sferonizacji

4.2.1. Otrzymywanie rdzeni peletek

W celu optymalizacji procesu wytwarzania peletek z substancjami leczniczymi
w pierwszym etapie sporzgdzono 4 rodzaje peletek placebo, réznigcych sie sktadem (Tab. 19).
Masy granulowane sktadaty sie z mieszaniny laktozy (Tablettose 80) i celulozy mikrokrystalicznej
(Avicel PH 102) w stosunku 1:1 (w/w) albo mieszaniny karagenu (Gelcarin GP 812) odpowiednio
z mannitolem (Emprove), laktozg (Flowlac 100) lub skrobig kukurydziang w stosunku 1:4 (w/w).
Proszki mieszano przez 5 min w mieszalniku Zelmer, a nastepnie dodawano lepiszcze w postaci 5%
roztworu wodnego powidonu (PVP K 30), w przypadku pierwszej formulacji, lub wody,
w przypadku pozostatych formulacji. Przygotowang mase poddawano procesowi ekstruzji
(ekstruder Caleva 25), a nastepnie sferonizacji (sferonizator Caleva 120). W celu wytypowania
warunkéw pozwalajgcych na otrzymanie peletek o najbardziej pozadanej wielkosci i kulistosci,
masa peletkowa z laktozy i celulozy mikrokrystalicznej zostata poddana ekstruzji i sferonizacji
przy réznych parametrach procesu (formulacje I-IV). Wigotne peletki suszono w temperaturze
60°C przez 1 h. Wytypowane parametry procesu wykorzystano do sporzadzenia peletek
z kandesartanem cyleksetylu oraz z walsartanem, w ktorych czes$é substancji wypetniajgcych

zastgpiono odpowiednio CC (5%) i Val (10%).

Tab. 19 Parametry procesu sporzqgdzania peletek placebo i z substancjami leczniczymi.

Formulacja Sktad Wielkos¢ Parametry
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Zawartosé serii [g] kslto ) predkoééi czas
substancji ekstruzji sferonizacji
L [mm)] .
leczniczej [rpm/min]
I placebo 200 1,2 1000/ 2
I Tablettose 80 50,0 placebo 200 1,0 1000/ 5
m Avicel PH 102 50,0 1000/ 2
5% PVP K 30 q.s. 1000/5
placebo 100 0,5 1200/2
1200/5
\Y placebo 200 0,5 1200/5
\' Emprove 80,0
Karagen 20,0 placebo 50 1,0 1200/5
Woda qg.s.
VI Flowlac 100 80,0
Karagen 20,0 placebo 50 1,0 1200/5
Woda qg.s.
VIl Skrobia kukurydziana 80,0
Karagen 20,0 placebo 50 1,0 1200/5
Woda qg.s.
CCIN v CC5% 100 0,5 1200/5
CC3N VI CC5% 100 1,0 1200/5
VIn1iN VI Val 10% 100 1,0 1200/5

4.2.2. Proces powlekania

Z peletek z substancjami leczniczymi w rdzeniu (CCIN, CC3N i VallN) powlekaniu
Eudragitem E poddano frakcje o wielkosci 315 — 500 um oraz 800 — 1000 um. Mieszanine
powlekajgca przygotowano zgodnie z procedurg opisang w p. 2.3.1. Powlekanie prowadzono
w ztozu fluidalnym w aparacie InnoJet AirCoater, umieszczajgc w komorze 30 g ztoza.
We wszystkich przypadkach zastosowano nastepujace parametry procesu: temp. wlotowa
powietrza: 40°C, przeptyw powietrza 13,5 m3/h, szybko$é podawania mieszaniny powlekajacej
0,3 — 0,5 g/min, cisnienie na dyszy 0,6 — 0,8 bar. Powlekanie prowadzono do grubosci otoczki
25-30 um. Okreslono czas oraz obliczano wydajnos¢ procesu powlekania dla wszystkich serii
peletek. Powleczone peletki suszono nastepnie w ztozu fluidalnym w temp. 40°C przez 20 min
przy zwiekszonym przeptywie powietrza (15 m3/h) i ciénieniu powietrza na dyszy (1,0 bar),

a nastepnie kondycjonowano przez 12 h w temp. 37°C.
4.3. Peletki otrzymywane metoda natryskiwania

4.3.1. Ocena interakcji substancji leczniczych z mieszaninq btonotwdrczq

Nawazke CC lub Val o masie 100 mg umieszczono w mozdzierzu i dodano 1,9 g mieszaniny
powlekajgcej z Eudragit E (p. 2.3.1). Bezposrednio po roztarciu, z powstatych zawiesin
(5% zawartosci substancji leczniczej) pobierano pipeta automatyczng po 5 prébek dyspersji

(250 pl), ktére wylewano na szkietka zegarkowe i pozostawiano do odparowania rozpuszczalnika
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(inkubacja w temp. 37°C, 24 h). Po tym czasie wysuszone filmy (zawierajgce po 12,5 mg substancji
leczniczej) rozpuszczano w MeOH, przenoszono ilosciowo do kolbek miarowych poj. 25 mL
i uzupetniano MeOH. Po wymieszaniu zawartosci pobierano prébki po 1,0 mL, ktére odpowiednio
rozciericzano MeOH i analizowano metodg HPLC (p. 5.1).

Dla Val powtdrzono catg procedure, wykonujgc takze zawiesine o zawartosci 3% substancji

leczniczej.

4.3.2. Otrzymywanie mieszaniny natryskiwanej na rdzenie

Mieszanine powlekajgcy, zawierajgcg 5% CC wykonano zgodnie z procedurg opisang
w p. 2.3.1, modyfikujgc pierwotny sktad dyspersji. CC zostat wprowadzony do mieszaniny w ilosci
5% kosztem talku, ktorego zawarto$¢ zmniejszono 2-krotnie (2,14g/100g mieszaniny
powlekajgcej). Obie substancje zawieszono w wodnym roztworze barwnika poprzez
homogenizacje przy uzyciu mieszadta UltraTurrax (ok. 10 min, 19 000 rpm). Obie fazy mieszaniny
(dyspersja polimeru oraz zawiesina talku i CC) tagczono, a nastepnie catos¢ cedzono przez sito

0,2 mm i stale mieszano (300 rpm) do momentu rozpoczecia oraz w trakcie procesu powlekania.

4.3.3. Parametry procesu sporzqdzania peletek z CC

W komorze aparatu Innojet Aircoater umieszczono 50 g celetek o Srednicy 500 pum.
Zastosowano nastepujgce parametry procesu: szybkosé podawania mieszaniny powlekajgcej
0,5 g/min, temperatura wlotowa powietrza: 40°C, przeptyw powietrza 16,5 m3/h, ci$nienie
na dyszy 0,6 — 0,8 bar. Powlekanie prowadzono do momentu zuzycia takiej ilo$ci mieszaniny
powlekajgcej, ktora odpowiadata 5% zawartosci CC w peletkach (100 g mieszaniny/100 g peletek).
Okreslono czas i wydajnos¢ procesu powlekania. Powleczone peletki suszono nastepnie w ztozu
fluidalnym w temp. 40°C przez 20 min przy cisnieniu powietrza na dyszy (1,0 bar), po czym peletki

zwazono i okre$lono przyrost masy ztoza, a nastepnie kondycjonowano przez 12 h w temp. 37°C.

4.4. Zawartos¢ i uwalnianie substancji leczniczych z peletek

4.4.1. Zawartosé

Prébki peletek powlekanych i niepowlekanych o masie ok. 2 g rozcierano w mozdzierzu.
Z powstatego proszku pobierano po 5 prébek o masie 25 mg. Nawazki przenoszono ilosciowo
do kolbek miarowych poj. 25 mL, do ktérych dodano 10 mL MeOH, po czym zawartosé kolb
intensywnie mieszano (mieszadto Vortex) przez 2 min. Zawiesine uzupetniano nastepnie MeOH.
Po wymieszaniu, z kolby pobierano po 1,0 mL prébki i po rozciericzeniu MeOH analizowano

metodg HPLC (p. 5.1).
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4.4.2. Uwalnianie substancji leczniczych

Badanie wuwalniania prowadzano w aparacie koszyczkowym lub topatkowym
z termostatowang taznig wodng i systemem automatycznego pobierania prébek (Erweka DT 800
z autosamplerem) zgodnie z metodyka opisang w p. 2.5.2. W zlewce lub koszyczku umieszczano
500 mg peletek z CC lub 800 mg z Val. Jako ptyny akceptorowe stosowano 0,05 mol/L bufor
fosforanowy o pH 6,5 (dla formulacji z Val) lub 0,05 mol/L bufor fosforanowy o pH 6,5 z dodatkiem
0,35% Tween 20 (dla peletek z CC). W odpowiednich punktach czasowych pobierano po 5 mL

prébki ptynu, ktére po rozcienczeniu analizowano metodg HPLC (p. 5.17).
4.5. Ocena wilasciwosci fizycznych peletek

4.5.1. Analiza sitowa

Rozktad wielkosci rdzeni peletek badano metodg analizy sitowej (p. 2.2.2) przy uzyciu
aparatu Erweka, stosujac zestaw sit o srednicy oczek: 315 um, 500 pm i 630 um, 800 um, 1 mm
i 1,25 mm dla peletek placebo | i Il oraz zestaw: 80 um , 100 pum ,200 um, 315 um, 500 pum
i 630 um dla peletek placebo IV, CCIN, CC2N i Val1N. Wyniki analizy wyrazono w formie procentu

wagowego (% w/w) dla poszczegdlnych frakcji wielkosci peletek.

4.5.2. Kulistos¢

Kulistos¢ poszczegdlnych frakcji peletek niepowlekanych oraz powlekanych badano
przy uzyciu mikroskopu stereoskopowego (Optatech X 2000), dokonujgc pomiaréw dtugosci
i szerokosci dla 20 czastek losowo wybranych z kazdej probki. Jako dtugosé przyjeto najdtuzsza
Srednice czastki, a szeroko$¢ — najdtuzszy wymiar peletki prostopadty do dtugosci. Kulistos¢ kazdej
czastki obliczano jako iloraz szerokosci do dtugosci peletki. Wspdtczynnik kulistosci dla kazdej
frakcji wielkosci peletek przedstawiono w postaci $redniej arytmetycznej = SD z 20 wynikéw.
Badanie kulistosci przeprowadzono dla peletek placebo (I-VIl), peletek niepowlekanych
z substancjami leczniczymi w rdzeniu (CC1N, CC3N i Val1N) oraz peletek z substancja lecznicza

w otoczce (CC2P).

4.5.3. Gestos¢ nasypowa

Mase nasypowg dla poszczegdlnych frakcji peletek wyznaczono przy uzyciu wolumetru
elektromagnetycznego, napetniajgc peletkami wytarowane naczynko miarowe o pojemnosci
25 mL. Po usunieciu nadmiaru granulatu szpatutkg laboratoryjng, wazono zawartos¢ naczynka.
Pomiaru dokonywano 3-krotnie dla kazdej frakcji. Ze stosunku masy do objetosci obliczano gestos¢
nasypowg [g/mL], a wyniki przedstawiono w postaci $redniej arytmetycznej + SD. Badanie
wykonano dla formulacji peletek powlekanych z CC i Val w rdzeniu (CC1P, CC3P i VallP)

oraz peletek z CC w otoczce (CC2P).
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4.5.4. Grubosé otoczki

W celu pomiaréw grubosci otoczki, wykonano skalpelem przekroje peletek, ktére
nastepnie fotografowano przy uzyciu mikroskopu optycznego (Nikon Eclipse) z funkcja
automatycznego sktadania serii zdje¢ w osi Z. Dla wszystkich serii peletek powlekanych wykonano
po 3 zdjecia przekrojéw, na kazdym mierzagc grubos¢ otoczki w 10 miejscach. Wyniki
przedstawiono jako $rednig arytmetyczng z 30 pomiaréw + SD. Pomiaréw dokonywano

dla wszystkich formulacji peletek powlekanych.

4.5.5. Odpornosé otoczki na rozpad

Peletki powlekane (formulacje CC1P, CC2P, CC3P i VallP) badano pod wzgledem czasu
[min] rozpadu otoczki. Badanie wykonywano, umieszczajgc kilka peletek na ptytce Petriego
(# 57 mm) i zanurzajgc w odpowiednim ptynie:
e 0,1 mol/LHCl,
e 0,05 mol/L bufor fosforanowy o pH 6,5
o 1% zel z karmelozy sodowej (lepkosé ok. 1600 mPas; pH 6,67).

Caty proces obserwowano pod mikroskopem (Nikon Eclipse) i fotografowano w odstepach
co 1 min. Dokonywano pomiaru czasu [min] do pierwszych oznak utraty ciggtosci otoczki (pekanie,
rozpuszczanie, pecznienie). Test powtarzano 3-krotnie dla kazdego ptynu, a wyniki przedstawiono

w postaci Sredniej arytmetycznej + SD.
5. Analiza ilosciowa walsartanu i kandesartanu cyleksetylu

5.1. Warunki analizy HPLC

Stezenie CC i Val w roztworach z analizy zawartosci i badan dostepnosci farmaceutycznej
prowadzono metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (chromatograf Merck-Hitachi,
autosampler L7200, detektor UV/Vis L7420, pompa L7000) w uktadzie faz odwrdconych, z uzyciem
kolumny RP-18 z wypetnieniem oktadecylosilolowym (5 um LiChroshere, 250 x 4 mm, Merck). Jako
faze ruchomg dla obu substancji stosowano mieszanine metanolu, acetonitrylu i buforu
fosforanowego w stosunku objeto$ciowym 20:50:30. Bufor sktadat sie z 0,05 mol/L roztworu
dwuwodorofosforanu potasu, korygowanego kwasem ortofosforowym do pH=3,0.

Zastosowano nastepujgce warunki chromatograficzne:

e objetosc¢ nastrzyku: 20 pl,
e szybkosc¢ przeptywu: CC- 1,5 mL/min; Val - 1 mL/min
e detektor UV-Vis, dtugosc¢ fali: 215 nm

Czas retencji w podanych warunkach wynosit okoto 10 min dla CCi 3,5 min dla Val.
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5.2. Krzywe wzorcowe

Przy ilosciowym oznaczaniu CC i Val korzystano z krzywych wzorcowych, ktére otrzymano
w wyniku analizy serii metanolowych roztworéw wzorcowych o nastepujacych stezeniach: 0,5, 1,
2,51 10 pg/mL dla CC oraz 0,2, 0,5, 1, 2 i 5 pug/mL dla Val. Przyktadowe chromatogramy
zaprezentowano na Ryc. 6.

W przypadku obu substancji leczniczych uzyskano prostoliniowe zaleznosci
(dla CC r?=0,9997; dla Val r*=0,9990) pomiedzy powierzchnig piku ha chromatogramie a stezeniem
substancji. Na tej podstawie wyznaczono odpowiednie réwnania krzywych regresji prostoliniowej,

z ktérych obliczano stezenie walsartanu i kandesartanu cyleksetylu w analizowanych prébach:

(A — 3,456)

Cec = 4582
_ (A+5370)

val = 81,76

gdzie:
A - pole powierzchni piku substancji na chromatogramie [w tysigcach]

C - stezenie [pug/mL]

n Time (man)
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Ryc. 6 Przykladowe chromatogramy roztwordw CC (a) i Val (b) o stezeniu 1 ug/ mL, rejestrowane
w podanych warunkach chromatograficznych.

6. Smakowe zele doustne
6.1. Otrzymywanie

Smakowe zele doustne sporzgdzano z uzyciem karmelozy sodowej o wysokiej lepkosci o
stezeniu 0,5%, 1%, 1,5% i 2% (w/w), lub karbomeru o stezeniu 0,25%, 0,5%, 0,75% i 1% (w/w). Zele
otrzymywano poprzez dyspergowanie polimeru w wodzie lub w wodnym roztworze substancji
pomocniczych: sacharozy, glicerolu, aromatu i ewentualnie substancji konserwujgcych.
Sporzadzono zele konserwowane sorbinianem potasu (oznaczone jako CMC-S lub PAA-S)
lub parabenami (PAA-P). Wykonane do celéw poréwnawczych zele bez dodatkowych substancji
pomocniczych oznakowano CMC-W oraz PAA-W. Sktad iloSciowy przygotowanych zeli zostat

przedstawiony w Tab. 20.

Tab. 20 Sktad [% w/w] smakowych Zeli doustnych.

Zele z karmelozy sodowej Zele z karbomeru

CMC-S cMC-w PAA-S PAA-P PAA-W
CMC 0,5-2,0 0,5-2,0 - - -
PAA - - 0,25-1,0 0,25-1,0 0,25-1,0
Glicerol 5,0 - 5,0 5,0 -
Sacharoza 10,0 - 10,0 10,0 -
NaOH - - g.s.do pH 7,0
Sorbinian potasu 0,2 - 0,2 - -
Metyloparaben - - - 0,09 -
Propyloparaben - - - 0,01 -
Aromat truskawkowy 0,01 - 0,01 0,01 -
Woda do 100,0 do 100,0 do 100,0 do 100,0 do 100,0

W celu sporzadzenia zeli, sacharoze i sorbinian potasu rozpuszczano w wodzie
i do powstatego roztworu dodawano glicerol. W przypadku zeli konserwowanych parabenami,
substancje konserwujgce rozpuszczano na poczatku, podgrzewajac wode do temp. ok. 60°C,
a nastepnie po ochtodzeniu roztworu dodawano pozostate substancje pomocnicze.
Przy intensywnym mieszaniu mieszadtem magnetycznym dyspergowano w fazie wodnej

odwazony polimer. Dyspergowanie i rozpuszczanie karmelozy sodowej wymagato podgrzania fazy

72



Metodyka

wodnej do temp. ok. 60°C, natomiast karbomer dyspergowano w temp. pokojowej. Wiasciwe
zelowanie karbomeru nastgpito po neutralizacji dyspersji wodorotlenkiem sodu do pH 7,0
(20% roztwor wodny). Aromat truskawkowy byt dodawany na koricu, do gotowych zeli.

Zele wykorzystywano do badan po 24 h przechowywania w temp. 4°C.

6.2. Ocena wlasciwosci fizycznych

6.2.1. pH
Pomiaru wartosci pH dokonywano w temp. 25 + 1°C metodg potencjometryczng,
zanurzajgc szklang elektrode kombinowang pH-metru w zelach. Wykonywano trzy pomiary pH

dla kazdego zelu, a uzyskane wyniki podawano w postaci sredniej arytmetycznej + SD.

6.2.2. Lepkos¢

Wtasciwosci reologiczne przygotowanych zeli badano przy uzyciu wiskozymetru
rotacyjnego Viscotester HAAKE typ VT 550, wyposazonego w komputerowy system analizy danych
HAAKE RheoWin 4 Data Manager, w ukfadzie stozek-ptytka. Zastosowano stozek o promieniu
14 mm i kacie 1° oraz szczeline pomiarowg 0,5 mm. Na termostatowang ptytke (25°C) nanoszono
ok. 300 mg badanego zelu, a nastepnie po 5 min ekwilibracji przeprowadzano badanie, stosujgc:
e predko$c $cinania 0,0 — 40,0 s (krzywa wstepujgca) w czasie 60 s, a hastepnie
e predkosc¢ $cinania 40,0 — 0,0 s (krzywa zstepujgca) w czasie kolejnych 60 s.

Pomiary reologiczne wykonywano trzykrotnie dla kazdego zelu i przedstawiono graficznie
w postaci krzywych ptyniecia oraz wykreséw zaleznos$ci lepkos¢ — predkosé¢ scinania.
Dla poszczegdlnych zeli poréwnywano wartosci lepkosci strukturalnych, rejestrowane przy

predkosci $cinania 8 s

6.2.3. Ciggliwos¢

Ciggliwosc zeli badano przy uzyciu analizatora tekstury (TA.XT Plus Texture Analyser),
stosujgc zmodyfikowany model do badania mukoadhezji. Badanie prowadzono przy uzyciu krgzka
z tworzywa sztucznego (@ 35 mm), umocowanego nha ruchomym prébniku. Na ptytce z tworzywa
sztucznego (@ 60 mm), umocowanej do podstawy analizatora, umieszczano 10 g zelu, otrzymujac
warstwe grubosci ok. 3 mm. W pierwszej fazie zel poddawano naciskowi 0,5 N przez 60 s w celu
uzyskania adhezji zelu do powierzchni krazka, a nastepnie unoszono go ze statg predkosciag
0,1 mm/s. Ciggliwo$¢ wyznaczono na podstawie pomiaru czasu [s] odrywania sie krazka od

powierzchni zelu. Pomiaru dokonywano w 3 powtdrzeniach.
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6.2.4. Wytrzagsanie z lyzeczki

Zele z karmelozy sodowej o stezeniu 1% i 1,5% oraz zel z karbomeru o stezeniu 0,5%
poddano wytrzgsaniu na tyzeczce. W tym celu kolejno 3 g, 4 g i 4,5 g zelu CMC-S (odpowiednio
2,8 mL, 3,8 mL, 4,3 mL) oraz 4,5 g zelu PAA-P (4,3 mL) umieszczano na tyzeczce (poj. 5 mL,
gtebokos¢ 6,5 mm) unieruchomionej w ptytkiej wytarowanej zlewce (Ryc. 7) i poddawano
wytrzgsaniu (wytrzgsarka Grant GLS 400). Pojedynczy pomiar obejmowat liniowe wytrzgsanie zelu
przez 30 s przy danej predkosci w zakresie 100 — 400 wytrzgsnie¢/min i amplitudzie 18 mm
(temp. pokojowa 22 + 1°C). Wytrzgsanie rozpoczynano od predkosci 100 wytrzgsnieé¢/min
i w przypadku, gdy zel przy danej predkosci nie wylewat sie z tyzeczki, stopniowo jg zwiekszano.
Procedure powtarzano do momentu wylania sie zawartosci tyzeczki, dokonywano pomiaru masy
wylanego zelu, a nastepnie po jego uzupetnieniu do poczatkowej ilosci kontynuowano wytrzgsanie
do osiggniecia predkosci 400 wytrzasnieé/min. Wyniki z trzech niezaleznych pomiaréw
przedstawiono w postaci wykresu zaleznos$ci masy zelu wylanego z tyzeczki [g] od predkosci

wytrzgsania [wstrz./min].

amplituda wytrzasania 18 mm
od 100 do)400 wytrzagsnieé/min

30m

135°

6,5 mm

44 mm

Ryc. 7 Geometria i utozenie tyZzeczki w zestawie do badania wytrzgsania zelu.

6.2.5. Dyspergowalnos¢ czgstek statlych

Do badania dyspergowalnosci czgstek statych w badanych zelach wykorzystano 2 rodzaje
peletek placebo: cukrowe o wielkosciach 300-350 um, 600-710 um i 710-850 um oraz celulozowe
o rozmiarach 250 um i 700 um, a takze minitabletki placebo o $rednicy 2 mm, 2,5 mm i 3 mm.

Badanie polegato na mieszaniu na tyzeczce do herbaty peletek lub minitabletek z zelem
wyciskanym z tuby. Na tyzeczce umieszczano 5 minitabletek lub 0,2 mL peletek (zawartosc¢ kapsutki
zelatynowej nr 4), a nastepnie nanoszono na nie zel w ilosci ok. 4 mL i mieszano delikatnie
szpatutkg laboratoryjng do uzyskania jednolitej dyspersji. Powstate zawiesiny obserwowano
nastepnie przez 3 min w celu okreslenia ich homogennosci i ewentualnej sedymentacji
zawieszonych czgstek. tatwos¢ wmieszania form statych do Zelowego nosnika oceniano

w trzystopniowej skali (+ - mozliwe, ++ - tatwe, +++ - bardzo tatwe).
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Dla zeli, w ktérych zaobserwowano opadanie minitabletek lub peletek na tyzeczce, badano
takze czas sedymentacji czgstek w nosnikach zelowych. W przypadku minitabletek okreslano czas
opadania pojedynczej czastki na odcinku 40 mm w stupie zelu umieszczonego w szklanej probowce
ze skalg. Natomiast w przypadku peletek sporzagdzano zawiesine, poprzez wymieszanie 0,2 mL
peletek w 5 mL zelu w szklanej probdwce ze skalg i badano ich sedymentacje na podstawie czasu
przejasniania sie homogennej zawiesiny na odcinku 40 mm. Wyniki sedymentacji przedstawiono

w postaci wartosci Sredniej £ SD z trzech niezaleznych pomiardw.

6.2.6. Czas rozpadu minitabletek w Zelach

Trzy niepowlekane minitabletki placebo okreslonego rozmiaru (2 mm, 2,5 mm oraz 3 mm)
zanurzano na ptytkach Petriego (@ 57 mm) w 10 mL badanego zelu lub wody oczyszczonej.
Obserwacje rozpadu prowadzono w temp. pokojowej (22 + 1°C) przy uzyciu mikroskopu
stereoskopowego. Dla kazdej minitabletki dokonywano pomiaru czasu rozpadu [min] do momentu
zaniku niezwilzonego rdzenia. Uzyskane wyniki przedstawiono jako $rednig + SD z czasu rozpadu

6 czastek.

6.3. Ocena wlasciwosci organoleptycznych i zdolnosci Zeli do maskowania czastek
stalych - badanie kliniczne na dorostych

Celem tego badania byta ocena wifasciwosci aplikacyjnych zaprojektowanych zeli
doustnych z karbomeru lub karmelozy sodowej w warunkach in vivo i ich poréwnanie
z wtasciwosciami dotychczas stosowanych do tego celu nosnikdw - syropdw Ora. Procedura
badania przewidywata subiektywng ocene wyczuwalnos$ci w jamie ustnej zawieszonych w zelu
minitabletek lub peletek podczas przyjmowania doustnego, w zaleznosci od rozmiaru podawanych
czastek i lepkosci nosnika. Dzieki temu dla kazdego z badanych zeli smakowych zostat okreslony
stopien ,,maskowania” obecnosci statych czgstek w jamie ustnej . Ocenie nie podlegata zdolnos¢
potykania nosnika, ani jego smak czy zapach.

Badanie przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Stosowanej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, po uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan
Naukowych (NKBBN/437/2013). Do badania zostato zakwalifikowanych 21 zdrowych dorostych
ochotnikéw. Zakwalifikowanie ochotnika do badania nastepowato po jego zapoznaniu

z przebiegiem procedury badawczej i uzyskaniu pisemnej zgody na udziat w badaniu.

6.3.1. Kryteria wiqgczenia
o Wiek powyzej 18 lat
e Brak przeciwwskazan zdrowotnych do udziatu w badaniu, stwierdzony na podstawie wywiadu

z badanym
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e Pisemna zgoda badanego ochotnika na udziat w badaniu

6.3.2. Kryteria wylqczenia
e Zdiagnozowane uposledzenie potykania (choroby genetyczne, deformacje twarzoczaszki)
e Choroby przewlekte zwigzane z uposledzaniem potykania (dysfagie)
e Choroby natury psychicznej (depresja, zaburzenia lekowe, nadpobudliwos¢ psychoruchowa)
e Choroby ostre (niezyt zotgdka i jelit, infekcje drég oddechowych indukujgce kaszel)
e Choroby alergiczne, w tym astma, atopowe zapalenie skory, skérne alergie kontaktowe,
alergie pokarmowe, w tym na zastosowane substancje pomocnicze (np. laktoze)
e Wymioty, zwiotczenia lub porazenia bedgce wynikiem leczenia lub mu towarzyszace

e Interwencje chirurgiczne w obrebie uktadu pokarmowego w okresie ostatnich 3 miesiecy

6.3.3. Otrzymywanie preparatéw
Do badan wykorzystano state czgstki placebo:
e Minitabletki placebo o srednicy 2 mm, 2,5 mm oraz 3 mm
e Peletki cukrowe o wielkosci 300-350 um oraz 710-850 um

o Peletki celulozowe o wielkosci 250 pm

Minitabletki placebo o $rednicy 2 mm, 2,5 mm oraz 3 mm, niepowlekane, okragte,
dwuwypukte, o sredniej masie odpowiednio 8 mg, 12 mg i 16 mg, wykonano w Laboratorium
Badan i Rozwoju Zaktadéw Farmaceutycznych ,Polpharma” metodg tabletkowania
bezposredniego. Sktady zostaty przedstawione w Tab. 21. Proces tabletkowania prowadzono przy
uzyciu tabletkarki rotacyjnej Korsch XL 100, wyposazonej w 13-trzpieniowe stemple

do minitabletek, przy statej sile kompresji 1,5 kN/stempel.

Tab. 21 Sktad jakosciowy i ilosciowy minitabletek placebo do badania in vivo wtasciwosci
maskujgcych smakowych Zeli doustnych.

sktad rdzenia [%)]:

Ludipress 99,0
Stearynian Mg 1,0

Nosniki zelowe wykonano zgodnie z procedurg otrzymywania zeli, podang w p. 6.1,
zastepujgc aromat truskawkowy aromatem marcepanowym (zmiana podyktowana preferencjami
uczestnikdw badania). Wszystkie rodzaje czgstek byty podawane do potkniecia na matej tyzeczce

deserowej (pojemnosci nie wiekszej niz 5 mL), zawieszone w nosniku (3-4 mL):

e el CMC o stezeniu 1%, 1,5% i 2%,

76



Metodyka

e 7el PAA o stezeniu 0,25% i 0,5%,

e syrop Ora-Sweet.

Kazdy rodzaj czastek mieszano z kazdym z badanych nosnikdw — co daje tacznie 36
kombinacji, a kolejnos¢ podawania poszczegdlnych dyspersji zostata wyznaczona drogg
randomizacji w ramach grup, wyznaczonych przez dany rozmiar czgstek i podzielona na 6 dni,
po 6 podan dziennie (kazdego dnia inny rodzaj czgstek podawany w 6 rdéznych nosnikach).
Wszystkie wymienione postaci umieszczano na tyzeczce deserowej i mieszano z dodatkiem
3 - 4 mL wybranego nosnika. Na tyzeczke wyciskano z tuby zel smakowy lub dozowano z butelki
syrop Ora-Sweet i mieszano z minitabletkami lub peletkami do uzyskania jednolitej zawiesiny
w nosniku. Osobg odpowiedzialng za przygotowanie minitabletek lub peletek do potkniecia byt

obecny podczas badania farmaceuta — cztonek zespotu badawczego.

6.3.4. Procedura badania

Przy przyjmowaniu preparatu, badany ochotnik byt poproszony o pozostawienie przyjetej
dyspersji w jamie ustnej przez 10 s bez rozgryzania czastek, a nastepnie o wyplucie zawiesiny
i ocene stopnia wyczuwalnosci podanych minitabletek Iub peletek. Ocena wrazen
organoleptycznych byfta wyrazana przez uczestnikdéw badania w skali 1-4, odzwierciedlajgcej

4 stopnie intensywnosci wyczuwania w formie liczby od 1 do 4 lub punktem na liniowej osi skali

(Ryc. 8).
stabo silnie
niewyczuwalne wyczuwalne wyczuwalne wyczuwalne
A A A A
r T 10 i 1
1 2 3 L

Ryc. 8 Skala do oceny wyczuwalnosci czgstek statych zawieszonych w badanych nosnikach.

6.3.5. Opracowanie wynikéw
Uzyskane wyniki wyczuwalnosci, zebrane za pomocg kart uczestnika badania, zostaty
poddane analizie statystycznej w programie Statistica 10.0. Przedstawiono jest w formie statystyki
opisowej, a rdznice w wyczuwalnos$ci czgstek pomiedzy no$nikami badano na poziomie istotnosci
a=0,05 za pomocg jednoczynnikowej analizy jednorodnosci wariancji ANOVA z modufem testu

post-hoc.
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7. Badanie zdolnosSci polykania minitabletek przez dzieci w wieku

przedszkolnym

Badanie prowadzono we wspétpracy z Oddziatem Diabetologii Dzieciecej oraz Katedrg
i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci GUMed. Badanie uzyskato zgode
Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych GUMed i zostato zarejestrowane
pod nr NKBBN/310/2013.

Badanie prowadzono od 01.09.2013 do 31.09.2014 (13 miesiecy). W tym czasie
do projektu zakwalifikowano 60 dzieci w wieku 2-3 lat (24-48 miesiecy), wybranych sposréd
pacjentéw przyjmowanych planowo na oddziaty. Zakwalifikowanie dziecka do badania byto
poprzedzone doktadnym wywiadem lekarskim, w celu wykluczenia ewentualnych przeciwwskazan

i nastepowato po uzyskaniu pisemnej zgody rodzicéw/opiekundéw na udziat dziecka w badaniu.

Kryteria wigczenia

e Dziecko w wieku powyzej 2 i ponizej 4 lat,

e Brak przeciwwskazan do udziatu dziecka w badaniu, stwierdzony na podstawie wywiadu
z rodzicami/ opiekunami dziecka oraz opinii lekarza pediatry,

e Pisemna zgoda rodzicow lub opiekundéw prawnych na udziat dziecka w badaniu.

Kryteria wylqczenia

e Dzieci ze znanym, zdiagnozowanym uposledzeniem potykania (choroby genetyczne,
deformacje twarzoczaszki),

e Choroby przewlekte zwigzane z uposledzaniem potykania (np. mdzgowe porazenie
dzieciece),

e Choroby natury psychicznej (depresja, zaburzenia Iekowe, nadpobudliwos$¢
psychoruchowa),

e Choroby ostre (niezyt zotgdka i jelit, infekcje drég oddechowych indukujgce kaszel),

e Choroby alergiczne, w tym astma, atopowe zapalenie skory, skérne alergie kontaktowe,
alergie pokarmowe, w tym na zastosowane substancje pomocnicze (np. laktoze,
barwniki),

e Wymioty, zwiotczenia lub porazenia bedgce wynikiem leczenia lub mu towarzyszace,

e Interwencje chirurgiczne w okresie ostatnich 3 miesiecy.

7.1. Sporzadzanie minitabletek
Minitabletki placebo sporzadzono z laktozy jednowodnej wspdtsuszonej rozpytowo

z powidonem i krospowidonem (Ludipress), 1% (w/w) stearynianu magnezu (AlfaAesar) i 0,4%
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(w/w) btekitu brylantowego FCF (Sweet Decor). Mase proszkowg przygotowano w ilosci 200 g,
mieszajgc wszystkie skfadniki przez 15 min, a nastepnie stabletkowano przy uzyciu tabletkarki
uderzeniowej (Korsch EKQ), wyposazonej w 3-krotne stemple do minitabletek o srednicy 2 mm
(sferyczne) i 3 mm (ptaskie). Zastosowano site nacisku 1,3 kN/stempel i 1,9 kN/stempel
odpowiednio dla 2 mm i 3 mm minitabletek, uzyskujac jednostki o masie 8 mg (2 mm) i 18 mg
(3 mm).

Otrzymane rdzenie minitabletek badano pod wzgledem twardosci, Scieralnosci i czasu
rozpadu w wodzie (p. 2.4.4).

Minitabletki poddano powlekaniu w ztozu fluidalnym otoczka z Eudragitu E, wykonang
zgodnie z procedurg opisang w p. 2.3.1. Proces prowadzono w skali laboratoryjnej w aparacie
InnoJet AirCoater, do uzyskania otoczki grubosci ok. 80 um. Parametry procesu powlekania
przedstawiono w Tab. 22.

Minitabletki powlekane obu rozmiaréw pakowano do blistréw (PVC/Alu), dozujac do
kazdego gniazda po 5 lub 10 sztuk. Przed pakowaniem poddano je analizie jakosci: twardosci
(p. 2.4.2), czasu rozpadu w 0,1 mol/L HCl oraz 0,05 mol/L buforze fosforanowym o pH 6,5
(p. 2.4.6 Metoda dynamiczna), a otoczke badano pod wzgledem grubosci (p. 2.4.5) i czasu
odpornosci na pekanie (p. 2.4.6) w stosowanym w badaniu zelu doustnym (kisiel spozywczy,

pH 3,2).

Tab. 22 Parametry procesu powlekania minitabletek placebo do badania umiejetnosci potykania

u dzieci.
ER Minitabletki
2 mm 3 mm

Wielkos¢ ztoza [g] 30,0 40,0
Przyrost masy ztoza [%] 27 20
Predkos¢ podawania mieszaniny powlekajgcej [g/min] 0,7 0,7
Przeptyw powietrza [m3/h] 70 70
Cisnienie atomizacyjne [bar] 1,0 1,0
Czas powlekania [min] 120 100

7.2. Otrzymywanie Zelu rozpraszajacego
Do badan wykorzystano zel smakowy, klarowny, o podfstatej konsystencji, wykonany
z owocowego kisielu spozywczego typu instant (Stodka Chwila Dr. Oetker, Stodki Kubek Gelwe).
W badaniu przygotowywano kisiele o smaku truskawkowym, wisniowym, cytrynowym,
zurawinowym, malinowym, owocéw lesnych, jabtkowym, ananasowym oraz z owocéw granatu,

passiflory, pitahaja, liczi i lulo.
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W pierwszym etapie zawarto$¢ opakowania przesiewano przez sito 0,315 mm w celu
usuniecia liofilizowanych owocéw, a nastepnie proszek dozowano po 4,5 g do tub typu Unguator
0 poj. 30 mL. Kisiel do spozycia przygotowywano bezposrednio przed podaniem, dodajac do tuby

25 mL wrzgcej wody, nastepnie mieszajgc i studzgc do temp. pokojowe;.

7.3. Procedura badania
Badanie prowadzono w spokojnym, przyjaznym dziecku miejscu (wyznaczone do tego celu
miejsce na oddziale). Kazdemu dziecku minitabletki podawano tylko 1 raz dziennie, maksymalnie

przez 4 dni (Ryc. 9).

1 dzien kisiel — potkniecie —» 2mmx5

odmowa

potkniecie lub
pogryzienie
(A1,A2,B)

wyplucie, odmowa,
zakrztuszenie (C,D)

koniec

2 dzien 2mmx 10
potkniecie lub wyplucie, odmowa,
pogryzienie zakrztuszenie (C,D)
(A1,A2,B)
T e
3 dzien o : Brak umiejetnosci
potkniecie lub wyplucie, odmowa, polykania
pogryzienie zakrztuszenie (C,D) .
(A1,A2,B) minitabletek 2 mm
4 dzien 3 mmx10 Potwierdzona umiejetnosé
potkniecie lub wyplucie, odmowa, potykania minitabletek 2 mm,
pogryzienie zakrztuszenie (C,D) »| brak umiejetnosci potykania
(A1,A2,B) minitabletek 3 mm

koniec
_ I—» | Potwierdzona umiejetnos¢ potykania minitabletek 2 mm i 3 mm

Ryc. 9 Algorytm podawania minitabletek podczas badania umiejetnosci potykania u dzieci.

Jednorazowo dziecko otrzymywato do potkniecia 5 lub 10 minitabletek wielkosci
2 lub 3 mm na matej tyzeczce deserowej (melaminowa tyzeczka do karmienia, pojemnos¢
ok. 4 mL), ktére mieszano ze smakowym zelem doustnym (kisielem). Kolejno$¢ podawania
minitabletek byta nastepujaca:

e 55szt2mm,

e 10szt2mm,
e 55s5z2t3mm,
e 10szt3 mm.
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Minitabletki byty podawane tylko 1 raz dziennie, a cata procedura nie przekraczata zwykle
15 min. Procedura mogta by¢ przerwana na kazdym z etapow, w przypadku gdy dziecko nie byto
w stanie potkngé minitabletek, odmdwito ich przyjecia lub sie nimi zakrztusito.

Przygotowany preparat (minitabletki w zelu na tyzeczce) byt podawany dziecku
bezposrednio przez rodzica lub opiekuna, zawsze w obecnosci i pod nadzorem lekarza pediatry.
Osobg odpowiedzialng za przygotowanie minitabletek do potkniecia (wymieszanie odpowiedniej

ilosci minitabletek z kisielem na tyzeczce) byt obecny podczas badania lekarz pediatra lub inny
cztonek zespotu badawczego.

W pierwszym etapie rodzic/opiekun podawat dziecku na tyzeczce sam zel smakowy
do potkniecia. Dziecko wybierato smak kisielu sposrdd 3 proponowanych wariantéw. Jesli dziecko
nie potkneto zelu lub odmdwito jego przyjecia, badanie przerywano.

Po potknieciu kisielu, rodzic/opiekun podawat dziecku przygotowane na tyzeczce
minitabletki z zelem. Dziecko byto poproszone, aby nie wypluwato i nie rozgryzato tabletek.
Dozwolona byta zmiana pozycji gtowy (w gore, w dot, w lewo, w prawo), jesli utatwiato to dziecku
potkniecie preparatu. Po potknieciu, dziecko byto poproszone o otworzenie ust, aby osoba
prowadzgca badanie (lekarz) mogta stwierdzié, czy dziecko potkneto wszystkie minitabletki lub je
pogryzto (zabarwienie jamy ustnej dziecka na niebiesko). Cata procedura pojedynczego podania,
wraz z przygotowaniem preparatu byfa rejestrowana przy uzyciu kamery cyfrowej (po uzyskaniu
zgody rodzica/opiekuna dziecka). Po zakonczeniu badania dziecko otrzymywato tyzeczke
w nagrode.

Wynik podania preparatu opisywano jako:

e Al - potkniecie, bez problemdw,

e A2 —potkniecie z odruchem odkrztusnym,

e B - potkniecie poprzedzone pogryzieniem: jesli przynajmniej jedna tabletka byta
podzielona na 2 lub wiecej czesci i barwnik z rdzenia tabletki zabarwit jame ustng dziecka,

e C—wyplucie albo odmowa przyjecia lub

e D -—zakrztuszenie.

7.4. Opracowanie wynikow
Wyniki potykania u poszczegdlnych pacjentow rejestrowano w kartach pacjenta. Poddano
je analizie statystycznej pod wzgledem wptywu ptci i wieku dzieci oraz wielkosSci i liczby
podawanych minitabletek na umiejetno$¢ ich potykania. Analize statystyczng wykonano
za pomocg testu x%z poprawka Yates'a, z wykorzystaniem programu komputerowego Statistica

10.0.
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8. Badanie smaku

8.1. Badanie organoleptyczne na dorostych
Badanie przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Stosowanej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego po uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan
Naukowych (NKBBN/518/2014). W badaniu wzieto udziat 22 zdrowych dorostych ochotnikdw,
w wieku 25-56 lat (Srednia wieku 35 lat), w tym 17 kobiet i 5 mezczyzn.
Badaniu smaku poddano minitabletki powlekane i niepowlekane oraz minitabletki ODMT
zawierajgce walsartan w dawce pediatrycznej (5 lub 7 mg). Formulacje podawane uczestnikom

badania przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23 Formulacje stosowane w badaniu smaku in vivo.

Postac leku Formulacja Dawka llo$¢ podawana jednorazowo
Minitabletki
. VallN 5mg 1 szt
niepowlekane
VallP/EPO 5mg 1 szt
Minitabletki powlekane
VallP/HPMC 5mg 1 szt
Parval 7 mg 1szt
obMT
PeaVal 7mg 1szt

Kazda minitabletka byta podawana ochotnikom tylko 1 raz, a kolejnos¢ ich podawania
okreslono drogg randomizacji. Kazdg jednostke ochotnik umieszczat na jezyku i utrzymywat
w jamie ustnej przez 60 s, a nastepnie jg wypluwat (takze pozostatosci po rozpadzie czastek).
Podanie doustne kolejnej minitabletki zawsze poprzedzano przeptukaniem jamy ustnej dowolny
napojem o wyraznym smaku (np. gazowanym, CocaColg, Pepsi), a nastepnie woda, w celu
zniwelowania ewentualnego smaku badanej formulacji i oczyszczenia kubkédw smakowych przed
oceng smaku kolejnej minitabletki.

Ochotnik oceniat wtasciwosci smakowe danej formulacji: intensywnosci zapachu
(przed przyjeciem doustnym), tekstury, smaku gorzkiego, stodkiego, stonego i kwasnego, wrazenia
ostrosci (uczucie ,szczypania”, ,pieczenia w jezyk”) oraz catkowitej akceptowalnosci smaku.

Wyniki badania smaku wytypowanych formulacji zebrano w formie subiektywnej oceny
ochotnikéw, przedstawianej na liniowej opisowej skali dtugosci 100 mm (skala Visual Analogue
Scale). Wynik badania w formie punktéw graficznych na osiach wyrazono w wartosciach
liczbowych (0-100), poprzez pomiar dtugosci odcinka (mm) od poczatku skali do oznaczonego

punktu. Zebrane dane poddano analizie statystycznej, w celu wykazania réznic w smaku
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poszczegdlnych form leku, wptywu obecnosci substancji leczniczych czy otoczki maskujacej
na wiasciwosci organoleptyczne badanych formulacji. Réznice w smaku poszczegdlnych
minitabletek badano na poziomie istotnosci a=0,05 za pomocg nieparametrycznej

wieloczynnikowej analizy jednorodnosci wariancji ANOVA z modutem testu post-hoc.

8.2. Badanie z wykorzystaniem elektronicznego jezyka

Badanie smaku za pomocy elektronicznego jezyka wykonano w Zaktadzie
Mikrobioanalityki Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej.

W 100 mL wybranego ptynu akceptorowego (woda, bufor fosforanowy o pH 6,8 oraz
sztuczna $lina) umieszczano 10 minitabletek formulacji Val1N lub VallP. Badanie prowadzono
w temp. 25°C przy statym mieszaniu ptynu akceptorowego. Pomiar rozpoczynano od umieszczenia
matrycy pomiarowej w wybranym medium. Tabletki wprowadzano do ptynu po 15-minutowym
okresie stabilizacji uktadu pomiarowego. Sygnaty pomiarowe byty zbierane przez 30 min. Uzyskane
wyniki przedstawiono graficznie w postaci wykreséw zmian sygnatéw dla poszczegdlnych elektrod
oraz ptyndéw akceptorowych. Powtarzalno$¢ analizy (n=8) dla wszystkich czujnikéw
przeprowadzono dla wszystkich ptynow, zbierajgc sygnaty w dwéch punktach czasowych (t=30 s
oraz t=10 min).

Matryca czujnikowa skfadata sie z 16 membranowych elektrod jonoselektywnych [11].
Kalibracje wszystkich czujnikéw prowadzono w wodnych roztworach Val w zakresie stezen 10 —

10*°* mol/L. Oznaczenie elektrod oraz wybrane parametry ich pracy przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24 Oznaczenie elektrod matrycy czujnikowej "elektroniczego jezyka", wykorzystane do
badania smaku minitabletek z walsartanem, oraz wybrane parametry kalibracji

czujnikow.
Nr elektrody Typ elektrody Nr elektrody Typ elektrody
1 CS-D-1 9 PS-D-1
2 CS-D-2 10 PS-D-2
3 CS-N-1 11 PS-N-1
4 CS-N-2 12 PS-N-2
5 AS-D-1 13 CARB-B-1
6 AS-D-2 14 CARB-B-2
7 AS-N-1 15 CARB-N-1
8 AS-N-2 16 VARB-N-2
Aktywnos¢ jonu Stand. potencjat Zakres
Typ elektrody oznaczanego elektrodowy R? odpowiedzi
a [mV*dec-1] E°[mV] liniowej
Cs-D-1 59,3 279,9 1,00 10°-103%°M
CS-N-2 24,6 216,3 0,97 10°-10%°M
AS-N-2 -88,6 -145,3 0,81 104 -103*M
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CARB-N-1

-70,7

-240,9

0,98

105-1035M
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IV. Wyniki
1. Minitabletki

1.1. Schematy dawkowania minitabletek

Schematy dawkowania ilosciowego minitabletek dla dzieci stworzono w postaci zestawien
tabelarycznych (Zaf. 1, Zat. 2). Opracowano je dla obu substancji leczniczych z uwzglednieniem
trzech rozmiaréw minitabletek — 2 mm, 2,5 mm oraz 3 mm. Schematy dawkowania obejmowaty
populacje dzieci w wieku od 6 miesiecy do 17 lat, podzielong na roczne podgrupy wiekowe,
dla ktérych dawkowanie obu substancji leczniczych dobierano indywidualnie w oparciu o mase
ciata dziecka.

Zaproponowane schematy dawkowania pozwalajg na uzyskanie precyzyjnych dawek CC
i Val dla catej planowanej grupy wiekowej dzieci. Okreslona liczba minitabletek podawana
jednorazowo waha sie od 3 — 36 sztuk w przypadku CC oraz 3 - 19 jednostek dla Val. Liczbe tabletek
dobierano tak, aby zapewnié¢ rozrdznienie rocznych grup wiekowych przynajmniej o jedng
minitabletke, a jednoczesnie zachowac wystarczajgca precyzje dawkowania obu lekéw. Wyrazono
ja stosunkiem procentowym zalecanej dawki substancji leczniczej dla danej grupy wiekowej
do dawki substancji leczniczej zawartej w proponowanej liczbie minitabletek. Dla minitabletek
o $rednicy 3 mm precyzja ta miescita sie w granicach 87 — 109% dla CC oraz 81 — 118% dla Val.
Dodatkowo stwierdzono, ze wraz ze zmniejszaniem sie rozmiaru minitabletek, rosnie precyzja
dawkowania obu lekéw. Dla czgstek o Srednicy 2,5 mm wynosita ona 92 —105% dla CCi 87 —112%
dla Val, natomiast dla minitabletek 2 mm odpowiednio 98 — 103% oraz 94 — 109%. Na podstawie
optymalnych schematéw dawkowania ilosciowego minitabletek ustalono wymagang zawartos¢
substancji leczniczych w masie tabletkowej (odpowiednio 7% CC i 40% Val), jednakowg

dla wszystkich trzech rozmiaréw minitabletek.

1.2. Otrzymywanie minitabletek

Masy tabletkowe do produkcji minitabletek z CC i Val otrzymano metodg granulacji
na mokro (Metodyka p.2.2.1). Sporzadzono 3 serie granulatéw z CC o zawartosci 7% oraz 1 serie
granulatu z Val o zawartosci 40%. Seria Kan2N-1, ktdra charakteryzowata sie lepszymi
wtasciwosciami fizycznymi, zostata wytypowana do tabletkowania w wiekszej skali (oznaczono
ja jako Kan2N-2).

Otrzymane granulaty charakteryzowaty sie dobrymi wtasciwos$ciami fizycznymi. Dwie serie
przygotowane w wiekszej skali (Kan2N-2, VallN), scharakteryzowano pod wzgledem wielkosci

czastek (Ryc. 10) i zdolnosci ptyniecia (Tab. 25).
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Ryc. 10 Wpyniki analizy sitowej granulatéw z CC i Val.
Tab. 25 Wtasciwosci fizyczne granulatéw do tabletkowania.
KanlN Kan2N-1 Kan2N-2 VallN

Wielkos$¢ serii [g] 50,0 50,0 300,0 300,0
Sito granulacji [mm)] 0,8 0,8 0,8 0,8
Sito ujednolicania [mm] 0,63 0,63 0,63 0,8
Zawartosé wilgoci [%] 2,14+ 0,25 1,57 +0,34 3,25+ 0,60 3,17 +£0,40
Gestos¢ nasypowa [g/mL] - - 0,595 0,382
Gestos¢ po ubiciu [g/mL] - - 0,667 0,450
Indeks Carra [%] - - 10,71 15,27
Wspodtczynnik Hausnera - - 1,12 1,18
Ptyniecie - - dobre dobre
Czas zsypywania [s/100g] - - 4,1+0,1 7,0+0,2

Granulaty Kan2N-2 i Val1N charakteryzowaty sie podobng zawartoscig wilgoci na poziomie

okoto 3%. Analiza sitowa wykazata jednak réznice w wielkosci czastek (Ryc.

10). Formulacja

Kan2N-2 charakteryzowata sie duzo mniejszymi czgstkami — jej dominujgca frakcje (36%) stanowity

agregaty o wielkosci 100 — 200 um, podczas gdy granulat VallN byt silniej zréznicowany

pod wzgledem wielkosci czgstek, z najwiekszg frakcjg w granicach 500 — 800 um. Odnotowane

roznice czesciowo byty wynikiem zastosowania sit o innych wielkosciach oczek, uzytych

do ujednolicania ziaren po suszeniu.

Rozktad wielkosci czgstek nie wptynat jednak znaczaco na stopien sypkosci granulatow,

o czym Swiadczy podobna wartos¢ wspoétczynnika Hausnera dla obu mas (1,12 i 1,18) oraz krotki
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czas zsypywania. Zdolnos¢ ptyniecia obu granulatéw okreslono jako dobrg, zgodnie z klasyfikacjg
farmakopealna.

Rdzenie minitabletek otrzymano na drodze kompresji sporzadzonych granulatow,
przy uzyciu stempli o srednicy 2,5 mm (Metodyka p. 2.2.3). Parametry tego procesu przedstawiono
w Tab. 26. Wstepne formulacje z CC ze wzgledu na mata ilos¢ granulatu, tabletkowano przy uzyciu
tabletkarki uderzeniowej, natomiast wytypowane formulacje koricowe tabletkowano przy uzyciu
tabletkarki rotacyjnej. We wszystkich przypadkach proces tabletkowania przebiegat bez zaktécen,
a monitorowane podczas procesu tabletkowania wartosci sity kompresji dla poszczegdlnych
formulacji odpowiadaty wartosciom planowanym ( 1,0 kN; 1,2 kN; 1,2 kN dla kolejnych granulatéw
z CC oraz 0,5 kN dla granulatu VallN). Wiekszg powtarzalnosé naciskéw zaobserwowano jednak
w przypadku tabletkarki rotacyjnej, o czym $wiadczg mniejsze wartosci odchylenia
standardowego. Najprawdopodobniej byto to efektem nie tylko wyzszej precyzji urzadzenia,

ale tez tabletkowania wiekszej masy granulatu.

Tab. 26 Parametry procesu tabletkowania granulatéw z Val i CC.

KanlN Kan2N-1 Kan2N-2 ValiN
Typ tabletkarki uderzeniowa uderzeniowa rotacyjna rotacyjna
Krotnosc¢ stempli 3 3 1 1
Srednica stempli [mm] 2,5 2,5 2,5 2,5
Sita kompresji

+ + 1,21+ 0,05 ,58+0,

[kN/stempel] n=60 1,03+0,15 1,21+0,24 0,58+ 0,03
Sita prekompresji
[N/stempel] 100 100
Predkos¢ mieszania
granulatu w dozowniku - - 60 60
[rpm]
Predkos¢ obrotu stotu i i 0 0
matrycowego [rpm]

1.3. Otrzymywanie minitabletek powlekanych

Celem powlekania byto gtdwnie uzyskanie efektu maskowania smaku, chociaz powstata
otoczka miata réwniez zapewnié¢ atrakcyjny wyglad minitabletek oraz przyczyni¢ sie
do ich fatwiejszego potykania. Optymalizacje warunkéw powlekania minitabletek prowadzono
zarowno pod wzgledem metody otrzymywania mieszaniny powlekajacej, jak i stosowanych
parametréw procesu.

Ze wzgledu na cel powlekania, jako polimer otoczki wytypowano Eudragit E. Mieszanine
powlekajgcy sporzadzano jako wodng dyspersje, wykorzystujgc instrukcje producenta Eudragitu
[168]. Niestety, wykonanie mieszaniny powlekajgcej zgodnie z tymi wytycznymi powodowato silne

pienienie sie dyspersji (Ryc. 11a). Zaobserwowano réwniez trudnosci w rozpuszczeniu kwasu

87



Wyniki

stearynowego w roztworze wodnym SLS, w przypadku, gdy uzywano substancji

niezmikronizowanej (Ryc. 11b).

!)‘

Ryc. 11 Wyglgd mieszaniny powlekajgcej na poszczegdlnych etapach jej sporzgdzania:
a —dyspersja koloidalna homogenizowana przy uZyciu mieszadta UltraTurrax;
b — zawiesina kwasy stearynowego w roztworze SLS po 12 h mieszania w temperaturze
pokojowej;
c - dyspersja koloidalna Eudragitu po stopieniu kwasu stearynowego;
d - gotowa mieszanina powlekajgca.

Z powodu zaobserwowanych probleméw technologicznych, dokonano pewnych
modyfikacji oryginalnego przepisu. Zalecang ilos¢ wody podzielono na dwie czesci, rozdzielajgc
etap homogenizacji talku i barwnika od sporzadzania dyspersji polimeru (Metodyka p. 2.3.1).
Problem z rozpuszczeniem kwasu stearynowego rozwigzano porzez ogrzewanie zawiesiny
do temp. 70 °C, w skutek czego powstawata stabilna emulsja (Ryc. 11c). Eudragit E wsypywano
porcjami dopiero po ochtodzeniu ptynu do temp. 50°C. Obie fazy tgczono na koniec i cedzono.
Takie postepowanie doprowadzito do uzyskania mieszaniny powlekajgcej o odpowiedniej jakosci
(Ryc. 11d) [169].

Sporzgdzong mieszanine powlekajaca z Eudragitu E PO wykorzystywano do optymalizacji
procesu powlekania, ktéry prowadzono w skali laboratoryjnej w aparacie AirCoater z uzyciem
minitabletek placebo o srednicy 2,5 mm oraz 3 mm (Metodyka p. 2.3.2).

Pierwsza seria otrzymanych minitabletek powlekanych o srednicy 3 mm (Tab. 27, seria )
uzyskata otoczke grubosci ok. 50 um i satysfakcjonujgcej jakosci. Proces powlekania wydtuzono
w celu otrzymania grubszego filmu: najpierw 100 um, a nastepnie 150 um otrzymujac otoczke

o gtadkiej i btyszczgcej powierzchni (seria 11).
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Tab. 27 Optymalizacja procesu powlekania minitabletek placebo mieszaning powlekajgcq

z Eudragit E.

Czerwonym kolorem oznaczono zmiane parametru w stosunku do poprzedniej serii powlekania.
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Aby zwiekszy¢ niesatysfakcjonujagcg wydajnosé powlekania 1l (88%), proces
zmodyfikowano zwiekszajgc szybkosci podawania mieszaniny powlekajacej (seria Il i V).
W rezultacie poprawiono znacznie efektywnos¢ procesu i znacznie skrécono czas powlekania
(z 85 min do 60 min), jednak otrzymana otoczka byta niehomogenna, co mogto by¢ spowodowane
zbyt szybkim dozowaniem otoczki w stosunku do czasu i temperatury jej wysychania.

W celu poprawienia struktury filmu, w dalszym etapie optymalizowano temperature
procesu. Podniesienie temperatury powietrza wlotowego do 45°C (seria V) i dalej do 50°C
(seria VI'i VII) poprawito nieznacznie jakos$¢ otoczki, jednak nieliczne zmiany w jej strukturze byty
nadal widoczne. Odpowiednig jako$¢ otoczki uzyskano dopiero w aparacie Brinox (Metodyka
p. 2.3.2). Powlekanie w ztozu fluidalnym 1000 g minitabletek o srednicy 2,5 mm przeprowadzono
dwukrotnie: w 40°C oraz w 50°C, w obu przypadkach uzyskujgc dobrg jakosc filmu (seria VIII i IX).
Jednak otoczka bedgca wynikiem powlekania w nizszej temperaturze charakteryzowata sie
bardziej jednolitg i gtadsza powierzchnig oraz wiekszym potyskiem. Nieznacznie chropowata
powierzchnia filmu uzyskana w temp. 50°C mogta wynikac¢ ze zmian fizycznych w rozpylanej
mieszaninie pod wptywem zbyt wysokiej temperatury powietrza wlotowego, przekraczajgcej
punkt przejscia szklistego dla Eudragitu E (Tg = 45°C).

Parametry powlekania minitabletek w aparacie Brinox przeniesiono proporcjonalnie
na mniejszg skale, uzyskujgc zadowalajgca jakos¢ otoczki (seria X i XI) w wyniku analogicznego
powlekania w aparacie AirCoater. Ostatecznie najlepsze wyniki uzyskano dla temperatury 40°C,
przy nieco zmniejszonym przeptywie powietrza 21 m3/h, predkosci podawania mieszaniny
powlekajgcej 0,7 g/min i cisnieniu atomizacji 1 bar (seria X//).

W poczgtkowym etapie procesu powlekania otrzymano 3 serie minitabletek o réznych
grubosciach filmu — 50 pm, 100 um oraz 150 um (seria /i I1), ktére poddano badaniu czasu rozpadu
i odpornosci otoczki na pekanie w dwdch ptynach: 0,1 mol/L kwasie solnym oraz buforze
fosforanowym o pH 6,5 (Metodyka p. 2.4.6). Na podstawie otrzymanych wynikéw (Ryc. 12)
dokonano optymalizacji grubosci otoczki, wykorzystywanej jako punkt koncowy kolejnych
powlekan.

Dla otoczki o grubosci 50 um zarejestrowana odpornosé w srodowisku kwasnym wynosita
ok. 2 min, a zaraz po rozpuszczeniu filmu nastepowat rozpad catej minitabletki (Ryc. 12a). Czas
rozpadu bez wymuszonego ruchu minitabletek (metoda statyczna) dla tej samej grubosci filmu byt
3-krotnie dtuzszy. Zwiekszenie grubosci otoczki do 100 um nie wptyneto znaczgco na czas rozpadu
dynamicznego ani na odpornos¢ otoczki (czas ok. 3 min), wydtuzyto jednak czas rozpadu
statycznego do ok. 10 min. Natomiast dla otoczki o najwiekszej grubosci czasy te wynosity

odpowiednio 5 min i ponad 30 min.
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Podobne zaleznosci odnotowano w s$rodowisku buforu fosforanowego o pH 6,5,
rejestrujgc jednak znacznie dtuzsze czasy rozpadu dla wszystkich 3 grubosci otoczki (Ryc. 12b).
W przypadku minitabletek z otoczkg grubosci 50 um czas rozpadu dynamicznego pokrywat sie
z czasem odpornosci otoczki na pekanie i wynosit okoto 10 min. Rozpad statyczny natomiast trwat
ponad 60 min. Dla filmu 100 um w badaniu metodg farmakopealng minitabletki rozpadaty sie
zwykle po okoto 40-50 min. Odpornos$¢ otoczki na pekanie, obserwowana podczas badania metodg
statyczng, byta takze powtarzalna i wynosita 20-30 min (Ryc. 13). Czas catkowitego rozpadu
minitabletek w pH 6,5 byt jednak znacznie dtuzszy i zréznicowany pomiedzy seriami powlekan
(80-160 min), mimo zblizonej grubosci otoczki. Dla serii minitabletek z otoczkg 150 um
odnotowano jeszcze dtuiszy czas rozpadu dynamicznego (40 min), pokrywajacy sie z czasem

rozpadu otoczki, a czas rozpadu badany metodg statyczng przekraczat 180 min (Ryc. 12).

180 27

Hcl
160 24 Czas rozpadu [min]
140 21 dynamiczny

Ogrubosé 120 18
otoczki % % e statyczny
[um] 100 % 15

80 % ? % % 12 odpornos¢ otoczki

[ (] % i E % 5 % ha pekanie [min]

60
: ¢ :
40 T % 6
20 J, I X X x 3
)I( x ¥ % % [ ] ji( T ¥ )__( x‘ [
0 0
| Ha 11 IV vV VI VIEVIDIX X XI X b
seria
180 180
160 pH 6,5 i % 160 Czas rozpadu [min]
140 } 140 ® dynamiczny
Ogrubosé 120 120
otoczki % % @ statyczny
[um] 100 % 100
20 % i % [ ¢ E 30 x odpornus’t_ﬁ ato?zki
na pekanie [min]
60 é ; 60
- ? E
40 & L] ® s = X 40
x X X X X X
20 * X X X X 20
x
0 0
| Ha 11 IV vV VI VIEVIDIX X XI X b

seria

Ryc. 12 Czas rozpadu minitabletek placebo poszczegdlnych serii powlekanych polimerem
Eudragit E, badany metodgq statyczng i dynamicznq oraz odpornosc¢ otrzymanych otoczek
na pekanie w 0,1 mol/L HCl i w buforze fosforanowym o pH 6,5.

Grubosc otoczki — lewa skala, czas rozpadu i odpornosc otoczki — prawa skala wykresu.
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o “o0 © b

_ pekniecie otoczki rozpad minitabletek

Ryc. 13 Obraz z mikroskopu stereoskopowego powlekanych minitabletek placebo podczas
badania czasu rozpadu metodq statyczng w pH 6,5 (seria lla).

1.4. Charakterystyka minitabletek z substancjami leczniczymi

W wyniku tabletkowania granulatéw z substancjami leczniczymi ( )
otrzymano 3 serie minitabletek 2,5 mm z CC i 1 serie minitabletek 2,5 mm z Val. Zgodnie
z opracowanymi schematami dawkowania zaktadana masa jednostek z CC wynosita 12,85 mg,
natomiast dla Val — 12,5 mg, aby uzyska¢ odpowiednio zawarto$s¢ 0,9 mg CC i 5 mg Val
( ). W wiekszosci jednak $rednia masa otrzymanych minitabletek byta nieco wyzsza
(Kan2N-1, Kan2N-2 i VallN) ( ). Minitabletki wszystkich serii charakteryzowaty sie
optymalng twardoscig, mieszczgcy sie w zakresie 10 — 25N, a minitabletki Kan2N-2 i VallN takze
odpowiednio niskg $cieralnoscig. Czas rozpadu otrzymanych rdzeni z CC wahat sie od 2,5 do 4,0
min i byt dtuzszy w poréwnaniu do minitabletek z Val (czas rozpadu 1 min). Dodatkowo
zaobserwowano inny mechanizm rozpadu rdzeni — minitabletki z CC ulegaty stopniowemu

rozpuszczaniu, podczas gdy rdzenie z Val rozpadaty sie poprzez pecznienie.

Tab. 28 Wtasciwosci fizyczne minitabletek niepowlekanych.

KanlN Kan2N-1 Kan2N-2 VallN
anazsg [me] 12,62 0,57 13,13 £ 0,47 13,12 £ 0,14 12,65 £ 0,27
;ffgdogé [(N] 18350 20,0£7,0 152+1,9 18,5+2,0
Scieralnos¢ [%] nb nb 0,22 0,13
anjg rozpadu [s] 217 £20 145 +13 190 + 22 62412

Otrzymane rdzenie minitabletek z substancjami leczniczymi (Kan2N-2 i Val1N) poddano
nastepnie powlekaniu w ztozu fluidalnym w aparacie AirCoater, zgodnie z opracowanymi
parametrami procesu ( ). Do powlekania obu serii minitabletek uzyto mieszaniny
powlekajgcej z Eudragitu E PO, wykonanej zgodnie z wczesniej opracowang procedurg (

), a dla minitabletek Val1N wykonano dodatkowe powlekanie hypromelozg. We wszystkich
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przypadkach uzyskano gtadka, jednolita otoczke o widocznym potysku i jednolitej grubosci,

zgodnej z zaplanowang wartoscig 100 pm.

Tab. 29 Parametry procesu powlekania minitabletek z CC i Val w aparacie AirCoater oraz
charakterystyka produktu.

Minitabletki z CC Minitabletki z Val

Kan2P VallP VallHPMC
Rdzenie Kan2N-2 VallN VallN
Polimer otoczki Eudragit E Eudragit E Vivacoat M
Masa wsadu [g] 50 50 30
Temp. wlotowa powietrza [°C] 40,0 40,0 50,0
Temp. produktu [°C]* 34,4+1,4 35,5+0,2 43,0+ 1,2
22&&12?;1??;?::;mieszaniny 0,7 0,7 0,35
Przeptyw powietrza [m3/h] 19,5 19,5 20,0
Cisnienie atomizacji [bar] 1,0 1,0 1,0
Wydajnos¢ procesu [%] 80,0% 76,6% 82%
:jg;ka”a grubosc otoczki [um]** 94 +11 (12,1%) 103 + 11 (10,8%) 93+ 11 (11,8%)

Wyglad

* Srednia temp. produktu mierzona w trakcie procesu, n=10-15
** planowana grubosc otoczki 100 um

Minitabletki powlekane Eudragitem E poddano badaniu czasu rozpadu metoda
dynamiczng (farmakopealng) oraz metoda statyczng w réznych ptynach, zawierajgcych takze
dodatek 0,35% lub 0,7% Tween 20. Otrzymane wyniki przedstawiono na Ryc. 14.

Wyniki badania prowadzonego metodg dynamiczng (Ryc. 14a) wskazujg na znacznie
krotszy czas rozpadu minitabletek obu serii w 0,1 mol/L HCl, co bylo efektem dobrej
rozpuszczalnosci Eudragitu w srodowisku kwasnym. W pH 6,5 czas rozpadu minitabletek ulegat
wydtuzeniu. Wynosit 9 — 14 min dla serii Kan2P, natomiast byt dtuzszy dla minitabletek VallP
(18 — 20 min) i w obu przypadkach byt niezalezny od obecnosci i stezenia surfaktantu.

Badanie powtdrzono z zastosowaniem metody statycznej, bez wywotywania ruchu
minitabletek po zanurzeniu w ptynie (Ryc. 14b). Dla obu serii minitabletek zanotowano dtuzsze
czasy rozpadu we wszystkich ptynach w pordéwnaniu z metoda farmakopealng, ale uzyskane
zaleznosci pomiedzy wynikami byty analogicznie do rezultatdw badania rozpadu rdzeni
niepowlekanych. Dodatkowo zaobserwowane réznice w czasie rozpadu powlekanych minitabletek
z CC w buforze fosforanowym pokazaty wptyw stezenia surfaktantu na rozpuszczanie otoczki.

W przypadku minitabletek z Val nie zaobserwowano w tym zakresie rdznic statystycznych,
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co mogto by¢ spowodowane innym mechanizmem rozpadu minitabletek — peczniejgcy rdzen

rozrywat otoczke przed jej catkowitym rozpuszczeniem i przyspieszat rozpad badanych jednostek.

45 -
10 7 metoda dynamiczna
T 35 -
.E. 30 | W Kan2P
=
T ol 18,7 18,0
¥ =1 13,6 Eval1p
s w4
w
8 ST o
3 10 ”
5 < 1,9
g - -:ﬁ
0,1mol/l HCl  pH 6,5 +0,7% T20 pH 6,5 + 0,35% T20 pH 6,5
45 -
40 -
- metoda statyczna
£ 35
E 30 -
3 25 -
[}
g 20 -
P
: 15 -
3 10 -
5 -
D .

0,1mol/l HCl ~ pH 6,5 +0,7% T20 pH 6,5 +0,35% T20 pH 6,5

Ryc. 14 Czas rozpadu minitabletek powlekanych z CC i Val, badany metodq dynamiczng
w aparacie PharmaTest oraz metodq statyczng.

We wszystkich przypadkach czas odpornosci otoczki na pekanie byt krétszy
od analogicznego czasu rozpadu, badanego metodg statyczng. W srodowisku kwasnym otoczka
pekata juz po 2 — 3 min. Otoczka minitabletek VallP w wyzszym pH wykazatywata odpornos¢
na pekanie przez 14 — 19 min, niezaleznie od stezenia surfaktantu w ptynie akceptorowym.
Natomiast dla minitabletek powlekanych z CC czas odpornosci otoczki miescit sie w zakresie
15 — 26 min i spadat wraz ze wzrostem stezenia Tween w buforze.

Dla minitabletek VallP/HPMC przeprowadzono analogiczne badania czasu rozpadu
z uzyciem wody jako ptynu akceptorowego. Czas rozpadu dynamicznego wynosit 3,3 min.
Catkowity rozpad badany metodg statyczng byt 2-krotnie dtuzszy (7 min), a pierwsze oznaki utraty

ciggtosci otoczki rejestrowano Srednio po 6 min.

1.5. Zawartos$¢ i uwalnianie substancji leczniczych
Minitabletki z CC i Val byty analizowane pod wzgledem zawartosci substancji leczniczych,
zgodnie z procedurg opisang w p. 2.5.1 Metodyki. Wyniki tych analiz przedstawiono w Tab. 30.

W przypadku minitabletek niepowlekanych oznaczona zawarto$é substancji leczniczych bytfa nizsza
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od dawki deklarowanej. Jedynie dla rdzeni z Val zmierzona zawartos¢ substancji czynnej wynosita
98% i miescita sie w zakresie normy farmakopealnej 95-105% dawki deklarowanej. Po powlekaniu
zawartosc substancji czynnych w minitabletkach obu serii byta nizsza
od analogicznych wartosci dla rdzeni przed powlekaniem (83,2% oraz 89,4%).

Badanie zawartosci dla wykonanych minitabletek powtérzono takze po 3-miesiecznym
tescie stabilnosci w warunkach przy$pieszonego starzenia. Zarejestrowano znaczacy spadek
zawartosci substancji czynnych w minitabletkach powlekanych z CC (Kan2P) oraz minitabletkach

powlekanych i niepowlekanych z Val (ValN i VallP).

Tab. 30 Oznaczona zawartos¢ CCi Val (n=5 + SD) w sporzqdzonych minitabletkach (deklarowane
dawki: 0,90 mg CC lub 5,0 mg Val) w czasie t=0 oraz po 3-miesiecznym badaniu
stabilnosci w warunkach przyspieszonego starzenia (n=3 * SD, blistry PVC-Alu, 45°C,
75%RH).

Minitabletki niepowlekane

KanlN Kan2N-1 Kan2N-2 VallN
0,849 0,862 0,813 4,957
Dawka/mtbl [me] +0,026 +0,032 +0,012 +0,200
% dawki deklarowane;j
t=0 94,3% 95,8% 90,4% 98,0%
t=90 dni nb nb 91,9% 90,4%

Minitabletki powlekane

Kan2P VallP

0,749 4,522

Dawka/mtbl [mg] - - +0.012 +0.155
% dawki deklarowanej

t=0 - - 83,2% 89,4%

t=90 dni 77,1% 87,3%

Badania dostepnosci farmaceutycznej CCi Val z minitabletek przeprowadzono w aparacie
topatkowym, zgodnie z procedurg i modyfikacjami opisanymi w p. 2.5.2 Metodyki, a uzyskane
profile uwalniania poréwnywano z wynikami dla preparatéw referencyjnych. Dla minitabletek
z CC takim preparatem byty tabletki niepowlekane Atacand (16 mg), dla Val zas tabletki Diovan
(80 mg). Aby utatwié¢ poréwnywanie profili dostepnosci farmaceutycznej, liczba minitabletek
uzywanych do badania byta dobierana w taki sposéb, aby zawarto$é substancji leczniczej
w minitabletkach byta jak najbardziej zblizona do dawki deklarowanej preparatu referencyjnego.

Profile dostepnosci farmaceutycznej CC, przedstawione na Ryc. 15, wskazujg na znacznie
szybsze uwalnianie substancji leczniczej z minitabletek niepowlekanych w poréwnaniu do tabletek
Atacand: 80% dawki deklarowanej w przypadku preparatu referencyjnego uwolnito sie po 30 min,

podczas gdy analogiczna ilos¢ CC z minitabletek niepowlekanych byta uwolniona juz po 10 min.
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linia przerywana - minitabletki niepowlekane
linia ciggta - minitabletki powlekane
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Ryc. 15 Dostepnosc farmaceutyczna CC z minitabletek powlekanych i niepowlekanych
w poréwnaniu z tabletkami Atacand; n=3 + SD;

Warunki uwalniania: aparat topatkowy, 50 lub 100 rpom, bufor pH 6,5 + 0,35% Tween 20,
uwalnianie z 19 minitabletek lub 1 tabletki Atacand.

Uwalnianie CC z minitabletek powlekanych, z powodu obecnosci otoczki, zachodzito
znaczgco wolniej w poréwnaniu do niepowlekanych rdzeni i ilos¢ uwolniona w czasie 20 i 30 min
byta podobna jak z tabletek Atacand. Wyraznie wolniejsze byto jednak uwalnianie w czasie
do 10 min. Praktycznie nie obserwowano wptywu szybkosci obrotu topatek (50 rpm/100 rpm,
Ryc. 15).

Zgodnie z zaleceniami FDA, badanie dostepnosci farmaceutycznej CC z tabletek nalezy
prowadzi¢ z zastosowaniem dodatku Tween 20, ktérego stezenie dobiera sie odpowiednio
do dawki substancji leczniczej, zawartej w testowanym produkcie leczniczym, tak aby zapewnié
warunki ,,sink” w czasie catego procesu uwalniania (0,35% T20 dla dawki < 16 mg CCi 0,7% T20
odpowiednio dla dawki 32 mg). Stezenie Tween 20 w ptynie akceptorowym znaczgco wptywa
na uwalnianie CC z minitabletek (Ryc. 16). Mimo ze w ptynie z dodatkiem 0,7% Tweenu 20
nie odnotowano znaczacych réznic w profilach uwalniania dla minitabletek niepowlekanych
Kan2N i dla tabletek Atacand, to jednak wyzsza zawartos¢ surfaktantu sprzyjata szybszemu

rozpuszczaniu otoczki z Eudragitu E i znacznie przyspieszata uwalnianie CC z minitabletek

powlekanych (Kan2P).
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0,35%T20 - linia ciggta
0,7% T20 - linia przerywana
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Ryc. 16 Woptyw stezenia surfaktantu — Tween 20 - w ptynie akceptorowym na dostepnosc
farmaceutyczng CC z minitabletek niepowlekanych (Kan2N), powlekanych Eudragitem E
(Kan2P) i tabletek Atacand (n=3);

Warunki uwalniania: aparat topatkowy, 50 rom, bufor pH 6,5 + 0,35% / 0,7% Tween 20,
uwalnianie z 19 minitabletek lub 1 tabletki Atacand.

Odmienne wyniki uzyskano natomiast w przypadku uwalniania Val. Profile dostepnosci
farmaceutycznej dla tej substancji leczniczej przedstawiono na Ryc. 17.

Niestety, nie udato sie uzyskaé poréwnywalnego profilu uwalniania Val z minitabletek
niepowlekanych i z tabletek referencyjnych Diovan (80% dawki uwolnito sie odpowiednio
po 20 i 10 min). Uwalnianie Val z minitabletek powlekanych byto jeszcze wolniejsze. Dodatkowo
stwierdzono, ze zastosowanie wyzszej predkosci topatek wywotywato niepozadany efekt flotacji

minitabletek w komorze uwalniania, co mogto by¢ przyczyng dalszego hamowania uwalniania Val

(Ryc. 18).
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Ryc. 17 Dostepnosc farmaceutyczna Val z minitabletek powlekanych i niepowlekanych
w porownaniu do tabletek Diovan 80 mg; n=3 + SD;
Warunki uwalniania: aparat fopatkowy, 50 lub 100 rpm, 0,05 mol/L bufor fosforanowy pH 6,5,

uwalnianie z 16 minitabletek lub 1 tabletki Diovan.

Ryc. 18 Zjawisko flotacji minitabletek powlekanych z Val podczas badania uwalniania
(punkt czasowy 30 min).

W celu eliminacji zjawiska flotacji minitabletek powlekanych podczas badania,
opracowano 3 rézne techniki ich unieruchomienia na dnie zlewki z ptynem akceptorowym
(Metodyka p. 2.5.2, Ryc. 4). Odpowiednia liczba minitabletek powlekanych byta umieszczana
wewnatrz ,,sinkerow” (komercyjnych i wykonanych specjalnie koszyczkéw z siatki poliestrowej,

odpowiednio obcigzonych), tak by minitabletki pozostawaty w jednym miejscu (Ryc. 20),
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pod topatka aparatu. Poniewaz zjawiska flotacji nie stwierdzono dla minitabletek niepowlekanych,

skutecznos$¢ zastosowanych narzedzi testowano tylko dla formulacji z otoczkg (Kan2P i VallP).

Wyniki przedstawiono na Ryc. 19.

a
minitabletki powlekane z CC

120
S 1
S
3 ——oe— bez koszyczka
(C
E ---e--- koszyczek |
o
2
o
3
>

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
czas [min]
b

- minitabletki powlekane z Val

1

100
I —=o— bez koszyczka
at:; “0 —¢— "sinker"
1]
-g 60 ---e--- koszyczek |
c
2
£ 4 ---o--- koszyczek Il
5]
3
>

20

0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
czas [min]

Ryc. 19 Woptyw sposobu umieszczania minitabletek powlekanych z CC (a) i Val (b) w zlewce
aparatu topatkowego na profil uwalniania substancji leczniczych (formulacje Kan3P
iVallP; n=3 + SD);

Warunki uwalniania: 50 rpm, 0,05 mol/L bufor pH 6,5 (dla CC z dodatkiem 0,35% Tween 20),
uwalnianie z 19 minitabletek z CC i 16 minitabletek z Val.
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W  przypadku minitabletek Kan2P zastosowana modyfikacja spowodowata
unieruchomienie minitabletek na dnie zlewki, a w rezultacie obserwowano skuteczne
rozpuszczenie otoczki (Ryc. 20a) i szybszy rozpad minitabletek, a uwalnianie CC byto szybsze, o

czym $wiadczg wyniki po czasie 10 i 20 min. (Ryc. 19a).

Ryc. 20 Wyglgd koszyczkdw unieruchamiajgcych minitabletki na dnie zlewki aparatu
topatkowego, bezposrednio po badaniu uwalniania z Kan2P (a) oraz VallP (b —d):
a0, b - koszyczek I; ¢ - koszyczek Il, d —,,sinker”.

Skutecznos¢ tej metody nie zostata jednak potwierdzona w przypadku minitabletek Val1P,
poniewaz zastosowanie koszyczka | znacznie spowolnito uwalnianie Val i uzyskane wyniki byty
niepowtarzalne (Ryc. 19b). Co wiecej, po badaniu w koszyczku nadal stwierdzano obecnos¢
nierozpadnietych, napeczniatych minitabletek (Ryc. 20b). W koszyczku Il (Ryc. 4c) pecznienie
minitabletek zachodzito szybciej, co minimalnie przyspieszyto uwalnianie Val, jednak rozpad
minitabletek byt nadal tylko czesciowy (Ryc. 20c), a profile uwalniania mniej powtarzalne niz
w przypadku minitabletek umieszczanych ,luzem”. Natomiast zastosowanie stalowego
uniwersalnego ,sinkera” (Ryc. 4a), skutecznie unieruchomito minitabletki na dnie komory,
ale wewnatrz nastepowato sklejanie sie minitabletek ze sobg i powstanie odpornego na rozpad
aglomeratu (Ryc. 20d). W rezultacie uwalnianie Val byto nadal tylko czesciowe i niepowtarzalne
(Ryc. 19b).

Badanie dostepnosci farmaceutycznej prowadzono takze z minitabletek zawieszonych
w zelu doustnym (1% CMC-S, Metodyka p.6.1). Wyniki, przedstawione na Ryc. 21 dowodza,
ze obecno$¢ zelu spowalnia uwalnianie CC, chociaz efekt ten dotyczy przede wszystkim
minitabletek powlekanych. Jest to spowodowane wysokg lepkoscig zelu doustnego, co utrudnia
dyfuzje ptynu akceptorowego do otoczki i przedtuza rozpad. W efekcie uwolnienie 80% dawki

z minitabletek powlekanych uzyskano dopiero po 45 min (Ryc. 21a).
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Ryc. 21 Wptyw zelu doustnego na dostepnosc¢ farmaceutyczng CC (a) i Val (b) z minitabletek
niepowlekanych i powlekanych (4 g 1% CMC-S); n=3 + SD.
Warunki uwalniania: aparat topatkowy, 100 rpm, 0,05 mol/L bufor fosforanowy pH 6,5
(dla CC z dodatkiem 0,35% Tween 20).

Znaczgce spowolnienie uwalniania zanotowano, gdy jako ptyn akceptorowy zastosowano
0,1 mol/L HCl. Zaobserwowano bowiem brak rozpuszczania sie zelu doustnego w $rodowisku
kwasnym, a w konsekwencji brak rozpadu minitabletek powlekanych (Ryc. 22) i silnie

zahamowanie uwalniania (20% dawki CC uwolnione po 2 h badania). Podobnie, bardzo wolne
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uwalnianie w Srodowisku kwasnym zanotowano dla minitabletek z Val umieszczonych w zelu

(Ryc. 21b).

Ryc. 22 Przedtuzony rozpad powlekanych minitabletek z CC zawieszonych w Zelu podczas
uwalniania w 0,1 mol/L HCI: punkty czasowe t= 0 min (a)i t= 30 min (b).

Uwalnianie Val z minitabletek niepowlekanych zachodzito z takg samg szybkoscig,
niezaleznie od obecnosci zelu. Natomiast w pH 6,5 odnotowano silnie hamujgcy wptyw zelu
doustnego na szybkos¢ uwalniania Val z minitabletek powlekanych (60% dawki uwolnionej po 2 h
badania, Ryc. 21b). Przyspieszenie uwalniania Val z minitabletek VallP zaobserwowano natomiast
w ptynie akceptorowym z Tween. Uzycie surfaktantu znacznie przy$pieszyto rozpuszczanie zelu

i polimeru otoczki, a tym samym wspomogto pecznienie rdzeni minitabletek (Ryc. 23).

Ryc. 23 Wyglgd powlekanych minitabletek z Val zawieszonych w zelu podczas badania
uwalniania
a —w buforze fosforanowym pH 6,5 (t= 0 min)
b —w buforze fosforanowym pH 6,5 (t=30 min)
¢ —w buforze fosforanowym pH 6,5 z dodatkiem 0,35% Tween 20 (t=30 min).

1.6. Badania trwatosci
Minitabletki Kan2N i P oraz VallN i P poddano badaniu trwatosci w warunkach
przyspieszonego starzenia (Metodyka p.2.6), a uzyskane wyniki badan fizycznych przedstawiono

w Tab. 31. Zaobserwowano znaczne rdéznice w twardosci minitabletek — po 3 miesigcach
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minitabletki Kan2N-2 byty mniej odporne na zgniatanie, podczas gdy twardos¢ minitabletek VallP
wyraznie wzrosta. Te wtasciwosci miaty swoje odzwierciedlenie w czasie rozpadu rdzeni: czas
rozpadu minitabletek Kan2N-2 skrdcit sie, natomiast w przypadku minitabletek VallN

zdecydowanie sie wydtuzyt.

Tab. 31 Wrtasciwosci fizyczne minitabletek niepowlekanych z CC i Val po 3-miesiecznym
przechowywaniu w komorach klimatycznych (blistry PVC-Alu, 45°C, 75%RH).

Minitabletki niepowlekane Kan2N-2 ValiN
Przyrost masy [%]
t=90 dni 0,76 % -1,34%
Twardos¢ [N]*
t=0 35: f ;’23 18,49 + 1,97
t=90 dni e 26,62 + 2,38
Czas rozpadu [s]**
t=0 190 + 22 62 +12
t=90 dni 167 +14 > 1800
Kan3P-2 VallP
Minitabletki powlekane E—— pH - H6S5
’ 6,5+0,35%T20 ’ e
Dynamiczny czas rozpadu [s]**
t=0 288 £ 12 816 +49 115 + 25 1206 + 69
t=90 dni 250+ 23 957 +£49 >1800 >1800
Statyczny czas rozpadu [s]**
t=0 840 + 153 1930 + 219 458 + 66 1177 £36
t=90 dni 780 + 160 3448 + 372 > 3600 > 3600
Odpornos¢ otoczki na pekanie [s]**
t=0 145 + 23 1345+ 84 186 +41 834 + 64
t=90 dni 168 + 24 > 3600 230+13 984 + 27

*n=10; ** n=6

Rygorystyczne warunki przechowywania w podwyzszonej temperaturze i wilgotnosci
wptynety réwniez negatywnie na wyglagd minitabletek. Na powierzchni minitabletek
niepowlekanych z Val mozna zauwazy¢ wyrazne zmiany, zwigzane najprawdopodobniej
z przemianami krystalizacyjnymi substancji zawartych w minitabletkach i erozjg rdzeni
(Ryc. 24e i f). Takich zmian wizualnych nie obserwowano w tabletkach z CC (Ryc. 24a i b).
Podwyzszona temperatura zmienita réwniez strukture otoczki — jej powierzchnia ulegta
zmiekczeniu i deformacji oraz powodowata przyklejanie sie minitabletek do folii blistra
(Ryc. 24d i h). O odmiennych witasciwosciach otoczek Swiadczyly takze dtuisze czasy rozpadu
minitabletek powlekanych i wieksza odpornosci otoczek na pekanie, niezaleznie od stosowanego
ptynu akceptorowego (7ab. 31). Zmiany te zaobserwowano w przypadku minitabletek

powlekanych, zaréwno z CC, jak i z Val.
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t=0 t=90 dni t=0 | =90 dni
: : zmiany w strukturze otoczki
brak widocznych zmian (niejednolita powierzchnia,

odciski od blistra)

erozja powierzchni
minitabletki, zmiany w strukturze otoczki

krystalizacja (niejednolita powierzchnia)

Ryc. 24 Obraz mikroskopowy minitabletek wybranych formulacji przed (t=0) i po badaniu
trwatosci w warunkach przyspieszonego starzenia (blistry PVC-Alu, 45°C, 75% RH):
a, b—Kan2N-2; ¢, d—Kan2P; e, f— VallN; g, h — Val1P.

Badania szybkosci uwalniania wykonane po 3 miesigcach przechowywania réwniez
potwierdzajg wczesniejsze spostrzezenia dotyczgce obu substancji leczniczych. Niezmienny
przebieg krzywej uwalniania CC dla minitabletek niepowlekanych swiadczy o stabilnosci rdzeni
Kan2N-2. Natomiast w przypadku minitabletek powlekanych Kan2P stwierdzono znaczne
zahamowanie kinetyki procesu — z minitabletek przechowywanych 80% dawki CC uwolnito sie
dopiero po 45 min ( ).

Wyniki testow uwalniania dla minitabletek VallN i VallP po 3 miesigcach badania
trwatosci przedstawiono na . Zaobserwowano zmieniony przebieg krzywych uwalniania
zaréwno dla rdzeni minitabletek jak i dla minitabletek powlekanych. Wyraznie opdzZnione,
zahamowane i niecatkowite uwalnianie Val ze sporzadzonych rdzeni VallN (uwolnione tylko
ok. 55% deklarowanej dawki Val po 2 h) oraz praktycznie brak uwalniania Val z minitabletek
powlekanych (po 2 h jedynie ok 10% dawki) dowodzg, ze niekorzystne zmiany zaszty zaréwno

w rdzeniu minitabletek z Val, jak i w polimerowej otoczce.
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Ryc. 25 Profile dostepnosci farmaceutycznej CC (a) i Val (b) z minitabletek powlekanych i
niepowlekanych po 3 miesigcach przechowywania — blistry PVC-Alu, 40°C, 75% RH (n=3 +
SD).
Warunki uwalniania: aparat topatkowy, 100 rom, bufor pH 6,5 (dla CC z dodatkiem 0,35% Tween
20), uwalnianie z 19 minitabletek z CC i 16 minitabletek z Val
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2. Minitabletki szybko rozpadajace sie w jamie ustnej

Minitabletki szybko rozpadajgce sie w jamie ustnej (orodispersable minitablets, ODMTs)
otrzymano metodg tabletkowania bezposredniego mas tabletkowych z Val i CC (Metodyka p. 3.1),
sporzgdzonych z uzyciem substancji pomocniczych w postaci gotowych mieszanek handlowych,
przeznaczonych do tabletek typu ODT (Parteck ODT, Prosolv ODT, Pearlitol Flash i Ludiflash).
Zgodnie z zaprojektowanym schematem dawkowania minitabletek, zawartos¢ CC w masie
proszkowej wynosita 7%, a Val — 40% ( ).

Stosowano sity kompresji 0,1 kN, 0,3 kN, 0,5 kN i 0,8 kN. Otrzymano minitabletki o Srednicy
3 mm, o jednolitej i gtadkiej powierzchni oraz z charakterystycznym wklestym ,rantem”

na obrzezu, pochodzgcym od ksztattu zastosowanych stempli (Ryc. 26).

Ryc. 26 Wyglgd minitabletek ODMT (formulacja PeaCC).

Podczas tabletkowania proszkéw z CC nie obserwowano istotnych problemdéw. Natomiast
w przypadku formulacji z Val tabletkowanie byto mozliwe jedynie dla mas zawierajgcych Pearlitol
i Parteck, dla ktérych wstepnie wytypowana sita kompresji wynosita tylko 0,1 kN. Niestety dla mas
sporzadzonych z uzyciem mieszanek Prosolv i Ludiflash (ProVal i LudVal) nawet tak niska sita
kompresji okazata sie nieskuteczna, gdyz powodowata powstanie bardzo twardych rdzeni (> 20 N),
charakteryzujgcych sie zbyt dtugim czasem rozpadu (> 5 min). Ponadto, dla masy LudVal
zaobserwowano silne elektryzowanie sie i przyklejanie sie proszku do powierzchni stempli
i matrycy. Z powodu powyzszych problemdw, sposrdod formulacji z Val do dalszych badan
wytypowano jedynie minitabletki PeaVal oraz ParVal. Niestety proces ich kompresji réwniez
zachodzit z pewng trudnoscig, zwigzang z niepowtarzalnym sypaniem sie mas tabletkowych,
co w konsekwencji doprowadzito do wiekszego rozrzutu masy minitabletek i mniejszej

od zaplanowane] zawartosci Val w otrzymanych rdzeniach (7ab. 32). Dodatkowo badanie
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zawartosci substancji leczniczej w ODMT ParVal, ze wzgledu na niecatkowity i niepowtarzalny

rozpad otrzymanych form, wymagatoby modyfikacji metody przygotowania prébek.

Tab. 32 Witasciwosci fizyczne minitabletek ODMT z CC i Val (deklarowane dawki: 1,2 mg CC
lub 7 mg Val).

ODMT z CC ODMT z Val
LudCC ParCC PeaCC ProCC ParVal PeaVal
0,27 0,45 0,80 0,42 0,10 0,10
Sita kompresji [kN] +0,03 +0,05 +0,07 +0,04 +0,02 +0,01
Masa [mg]** 17,2 17,2 17,1 17,2 16,90 17,0
& +0,2 +0,3 +0,3 +0,4 +0,8 +0,7
[';ag"i’ka AP|/mtbl 1,184 1,181 1,132 1,148 5,686 i
+0,014 +0,020 +0,030 +0,058 40,123
. .
% dawki 98,7% 98,4% 94,4% 95,7% 85,5% nb
deklarowanej

*n=10; ** n=20

Otrzymane minitabletki ODMT poddano badaniom wtasciwosci fizycznych: twardosci,
czasu rozpadu badanego przy uzyciu analizatora tekstury oraz alternatywnemu badaniu czasu
rozpadu, dedykowanego specjalnie formom szybko rozpadajgcym sie w jamie ustnej, okreslanego

jako czas zwilzania (Metodyka p. 3.2.2). Wyniki przeprowadzonych testéw przedstawiono

na Ryc. 27.
>180,0 >180,0
120
100 110,3
T 79,2
80 M twardosc [N]
46,5 55,5
60 M czas rozpadu [s]
29,3 24,4
40 13,2 17,3 M czas zwilzania [s]
12’9 14,8 1
20 12,4 103 11,9
il e el el GO -
. X o il Y
ParCC PeaCC ProCC LudCC ParVal PeaVal
ODMTz CC ODMT z Val

Ryc. 27 Twardosé, czas rozpadu i czas zwilzania minitabletek ODMT.
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Otrzymane wyniki dowodzg, ze chociaz minitabletki ODMT zawierajgce CC charakteryzujg
sie podobng twardoscig, mieszczacy sie w zakresie od 10 N (ProCC) do 15 N (PeaCC), to znacznie
sie réznig zaréwno pod wzgledem czasu rozpadu jak i czasu zwilzania. Najszybciej rozpadaty sie
ODMT formulacji PeaCC (15 s), najdtuzszy za$ i najmniej powtarzalny czas rozpadu odnotowano
dla formulacji na bazie masy Prosolv (15 — 110 s). Czas zwilzania dla wiekszosci formulacji byt
krétszy i miescit sie w zakresie 7 — 17 s. Jedynie w przypadku minitabletek ParCC parametr ten
wyraznie odbiegat od wartosci obserwowanych dla minitabletek pozostatych serii (odpowiednio
465si29s).

Zupetnie odmienne wyniki uzyskano dla ODMT 1z Val. Minitabletki obu serii
charakteryzowaty sie bardzo niska twardoscig (5,5 N oraz 1,7 N, odpowiednio dla ParVal i PeaVal),
a mimo to czas ich rozpadu byt znacznie dtuzszy niz oczekiwano. Minitabletki PeaVal nie rozpadty
sie w czasie 3 min i tym samym nie spetniaty wymagan farmakopealnych dla tabletek ODT. Czas
zwilzania byt takze znacznie dtuzszy w poréwnaniu do minitabletek ODMT z CC — okoto 80 s
dla PeaVal i ponad 3 min dla ParVal.

Minitabletki ODMT spetniajgce wymagania farmakopealne w zakresie czasu rozpadu
dla tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (do 3 min) poddano badaniu uwalniania,

a otrzymane wyniki przedstawiono na Ryc. 28.

minitabletki ODMT z CC i Val

140

120 —=o— ParCC
X 100 —e— PeaCC
©
;g: —e— ProCC
2 80
s —e— LudcC
S 60
T - -e - ParVval
o
3 40
>

20

1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
czas [min]

Ryc. 28 Dostepnosc farmaceutyczna CC i Val z minitabletek ODMT, n=3 + SD.

Warunki uwalniania: aparat topatkowy, 100 rpm, bufor pH 6,5 (dla CC z dodatkiem 0,35% Tween
20), 500 mL, uwalnianie z 5 minitabletek.
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Przedstawione wyniki wskazujg, Zze najkorzystniejszym profilem uwalniania
charakteryzowaty sie minitabletki z CC, sporzgdzone z mas Pearlitol i Parteck —w obu przypadkach
80% dawki deklarowanej zostato uwolnione juz po 30 s. Nieco mniejszg szybkos$¢ uwalniania
stwierdzono dla minitabletek ProCC i LudCC (80% dawki po ok. 1 min). Natomiast
w przypadku minitabletek ParVal stosunkowo dtugi czas rozpadu miat znaczgcy wptyw na kinetyke

procesu —80% dawki Val uwolnito sie z minitabletek dopiero po 2 min.

3. Peletki

3.1. Schematy dawkowania peletek

Schematy dawkowania peletek (Zaf. 3, Zaf. 4 oraz Zat. 5) zaprojektowano w analogiczny
sposdb jak w przypadku minitabletek, z tg réznicy, ze peletki, ze wzgledu na duzo mniejszy rozmiar
czastek, nie mogty by¢ odliczane jako pojedyncze jednostki. Ich dawkowanie moze jednak odbywac
sie wagowo lub objetosciowo (w mg lub mL). Najbardziej optymalny schemat dawkowania
stwierdzono dla peletek o zawartosci 5% CC lub 10% Val.

Peletki réznigce sie wielkoscig charakteryzujg sie réwniez inng gestoscig nasypows, co
powoduje, ze ta sama masa peletek bedzie zajmowata inng objetos¢ — tym mniejszg, im mniejsze
ziarna granulatu. Z tego powodu przy planowaniu dozowania objetosciowego kazdy rodzaj peletek
nalezy rozpatrywac oddzielnie.

W peletkach o wielkosci 500 um zawartos¢ 5% CC zapewnita odpowiednio matg ilos¢
peletek do potkniecia w pojedynczej dawce (60 — 360 mg, odpowiednio 0,07 — 0,43 mlL),
pozwalajgc jednoczesnie na indywidualny dobdér dawki dla rocznych grup wiekowych dzieci.
Aby jednak zachowac precyzje dawkowania, peletki te musiatyby by¢ odmierzane wagowo
z doktadnoscig do 10 mg, lub objetosciowo z doktadnoscig do 0,01 mL, by zapewnié 97 — 105%
zalecanej dawki, (objetosciowo 96 —104%). Odmierzanie objetosci peletek z tak duzg doktadnoscig
jest bardzo trudne, a przy dozowaniu co 0,05 mL precyzja dawkowania substancji leczniczej
gwattownie spada do 73 — 115% dawki zalecanej CC.

Dawkowanie wiekszych peletek (800 — 1000 um) o tej samej zawartosci substancji
leczniczej wydaje sie by¢ bardziej akceptowalne. Precyzja wagowego odmierzania peletek
karagenowych z CC pozostata niezmienna (97 — 105%), zwiekszyta sie natomiast objetos¢ dawki
(0,09 — 0,58 mL). Przy odmierzaniu co 0,02 mL precyzja dawkowania wynosi 98 — 108% dawki
zalecanej CC, natomiast przy doktadnosci co 0,05 mL - 85 —112%.

Nieco odmienne dozy uzyskano w przypadku peletek z Val. Duzo wyzsza dawka
jednorazowa substancji leczniczej wymusza wyzszg zawartosc Val w peletkach (10%). Zwiekszenie

pojedyczej dozy peletek (200 — 560 mg, odpowiednio 0,33 — 0,93 mL) ufatwito zréznicowanie

109



Wyniki

kolejnych grup wiekowych dzieci pod wzgledem doboru dawki Val. Precyzyjne dawkowanie Val

w zakresie 91 — 107% zalecanej dawki osiggnieto juz przy dokfadnosci odmierzania peletek

co 0,1 mL.

3.2. Otrzymywanie peletek

Wytwarzanie peletek z substancjami leczniczymi poprzedzono etapem sporzgdzania
peletek placebo w celu optymalizacji sktadu rdzeni oraz parametréw procesu. Sporzagdzono 7 serii
peletek (Metodyka p. 4.2), rdznigcych sie sktadem (4 formulacje) oraz parametrami procesu
ekstruzji i sferonizacji (Tab. 19), a otrzymane kuliste granulaty poddano analizie wtasciwosci
fizycznych (Metodyka p. 4.5.1 - 4.5.3).

Wyniki analizy sitowe]j peletek placebo przedstawiono na Ryc. 29. Wsréd serii peletek
ekstrudowanych przez sito 1,2 mm oraz 1,0 mm najwieksze frakcje objetosciowe stanowity czgstki
o wielkosci 0,8 — 1,0 mm (serie Il i VII) oraz 1,0 — 1,25 mm (serie |, V i VI), natomiast dla peletek,
ktore ekstrudowano przez sito 0,5 mm najwiekszg frakcje stanowity czastki o wielkosci
0,315 - 0,630 mm. Ponadto stwierdzono, ze na wielkos¢ peletek wptywa takze rodzaj substancji
pomocniczych, jakie wchodzg w sktad rdzenia. Peletki laktozowe z karagenem (seria VI) byty
bowiem nieco wieksze w poréwnaniu do peletek laktozowo- celulozowych (seria | ), mimo ze
na etapie ekstruzji, korzystano z sita o tym samym rozmiarze oczek (1,0 mm). Najprawdopodobniej
zjawisko to byto spowodowane obecnoscig karagenu w masie peletkowej (seria VI), ktory peczniat

pod wptywem wody i zwiekszat objetos¢ uzyskanych peletek.

70
— 60 Y
S
= 50 I
)
© 40 my
S
2 30 VI
5 il
©
g 20
N 10 I l v
0 | | I - | | l — I
I '\i" /Q‘? & %Q P ’f’ ’{0
e Qv & INY NN M M e
v > S & < Ny
(\) Qv Qv (\)) Qv

frakcje wielkosci [mm]

Ryc. 29 Analiza sitowa 6 gtdwnych serii peletek placebo.

Peletki placebo wszystkich serii, niezaleznie od sktadu i rozmiaru, charakteryzowaty sie

wysokim stopniem kulistosci (Ryc. 30). Najnizsze warto$ci tego parametru (0,77 — 0,85)
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odnotowano dla peletek laktozowo — celulozowych serii | (Ryc. 31a), ktére byty sferonizowane
tylko przez 2 min. Wydtuzenie czasu sferonizacji do 5 min skutkowato wyzszg kulistoscig
otrzymanych peletek, niezaleznie od rodzaju substancji wypetniajacych i wigzgcych (Ryc. 31b).
Optymalizacja parametrow sferonizacji (seria lll, Metodyka p. 4.2.1) potwierdzita, ze wraz
ze wzrostem predkosci procesu i czasu jego trwania rosnie kulisto$¢ peletek (Ryc. 30, Ryc. 31).
Brak znaczacych réznic w ksztatcie peletek sferonizowanych przy réznych predkosciach (serie llla
i llic) oraz znaczna poprawa sferycznosci przy dtuzej prowadzonym procesie (lllb i llld) dowiodty,

Ze to czas sferonizacji ma decydujgcy wptyw na stopien kulistosci peletek.

1,00
0,906 903
0,890 0,892 0,885
0,90 0,848 0,865 0,856
l 0,810 J | l
’ 0,723
0,701
0,553
' £ - B 3
¢ E E
EE £ 2 n £ £
8 e 2 & ¥ o =
- o % o o — -
2 . IS b .
i P a 315-0,5mm 2 b
" | " Ma Wb Wic Ind v v Vi Vil
test sferonizacji
Formulacje I-IV Formulacje V-VII
Peletki z laktoza Peletki z karagenem

Ryc. 30 Kulistos¢ peletek placebo — wptyw parametrow procesu sporzgdzania, sktadu i wielkosci.

Scale:0.855mm Scale:0.855mm

Ryc. 31 Obrazy mikroskopowe wybranych formulacji peletek placebo: a - 1l, b—VII, c - llla; d - llid.
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3.3. Wilasciwosci peletek z substancjami leczniczymi

Na podstawie powyzszych wynikéw, peletki z substancjami leczniczymi w pierwszej
kolejnosci sporzadzano jako peletki laktozowo — celulozowe o srednicy 500 pum. Otrzymywano
peletki zawierajgce 5% CC (formulacja CCIN). Aby uzyskac peletki o najwyzszej kulistosci,
sferonizacje prowadzono przez 5 min przy predkosci 1200 rpm. Otrzymano homogenny kulisty
granulat (Ryc. 33) o najwiekszej frakcji wielkosci w zakresie 315 — 500 um (Ryc. 32). Niestety
peletki nie rozpadaty sie w wodzie (czas rozpadu > 60 min, Tab. 33).

W celu uzyskania peletek o szybkim rozpadzie, do dalszych badan wykorzystano rdzenie
karagenowe. Jako substancje wypetniajgcg uzyto skrobie, ktdra dzieki zdolnosci pecznienia
w kontakcie z wodg wspomagata rozpad peletek.

Inkorporacja zaréwno Val jak i CC do rdzeni karagenowo — skrobiowych doprowadzita
do uzyskania homogennych peletek o wysoki stopniu kulistosci (Ryc. 33) oraz podobnym
rozktadzie wielkosci czgstek (Ryc. 32), z najwiekszg frakcjg 800 — 1200 um. Otrzymane peletki
charakteryzowaty sie nizszg gestoscig nasypowg w poréwnaniu do rdzeni CC1N oraz stosunkowo

krétkim czasem rozpadu w wodzie, w zakresie 5 — 8 min, w zaleznosci od Srednicy peletek.

Tab. 33 Wtasciwosci fizyczne niepowlekanych rdzeni peletek z CCi Val.

Peletki z CC  PeletkizVal
CCIN CC2N VIniN
Sktad rdzenia* placebo llI placebo VI placebo VII
Zawartos¢ substancji leczniczej 50 50 10,0
[%] i
Sito ekstrudera [mm] 0,5 1,0 1,0
Predkos.c i czas sferonizacji 1200/5 i 1200/5 1200/5
[rpm/min] i
Wilgotnosc [%]
masa przed ekstruzjg 40,7 57,3 57,6
masa po ekstruzji 36,0 54,9 56,4
peletki po suszeniu 6,7 5,5 5,9
Gestos¢ nasypowa [g/mL]
Peletki 0,8-1,0 mm § 0,615 + 0,004 0,595 + 0,010
Peletki 0,315-0,5 mm 0,745 £ 0,006 :
Czas rozpadu [min]
Peletki 0,8-1,0 mm 7min20s+35s 8 min = 1 min
Peletki 0,315-0,5 mm > 60 min 5min30s+30s 5mint10s

* - sktady formulacji podano w Zat. 6.
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Ryc. 32 Analiza sitowa serii peletek z CCi Val.

1,0 0,927 0,931

0,906 0,893 0,916 p,899 0,899 0,921 0,922 0,889

0,9 | 1
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

CC1N CC2N VIiniN
formulacje peletek

kulistosé

0,5-0,63mm
0,315-0,5mm

Ryc. 33 Kulistos¢ poszczegdlnych frakcji rdzeni peletek z CC i Val.

Wszystkie sporzadzone serie peletek z substancjami leczniczymi poddano powlekaniu
otoczka z Eudragitu E zgodnie procedurg opisang w p. 4.2.2 Metodyki, stosujgc parametry procesu,
przedstawione w Tab. 34. Otrzymane wyniki pokazujg, ze najmniejszg wydajnos¢ procesu (51,3%)
uzyskano w przypadku najmniejszych peletek CCIN. Maty rozmiar powlekanych rdzeni wymusit
znaczace obnizenie szybkosci powlekania z 0,5 g/min do 0,37 g/min, a w konsekwencji znaczne
wydtuzenie procesu. W czasie powlekania 3-krotnie zarejestrowano zatykanie sie dyszy
mieszaning powlekajacg, co prawdopodobnie byto spowodowane zbyt niskg predkoscig

powlekania oraz przedtuzonym kontaktem mieszaniny powlekajgcej z nagrzang dyszg aparatu.
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Jednak mimo niskiej wydajnosci procesu, otoczka peletek CC1P (grubos¢ ok. 20 um)
charakteryzowata sie dobrg jakoscig (Ryc. 34bic).

Wykonano réwniez peletki z CC drugg metodg, powlekajac celetki placebo mieszaning
z polimerem btonotwdrczym, zawierajacg 5% CC (Metodyka p. 4.3). Proces przebiegat sprawniej
i z wiekszg efektywnoscig (peletki CC3P, wydajnos¢ 90%) niz w przypadku peletek CC1P. Uzyskano
otoczke grubosci ok. 25 um. Niestety otrzymanie takg metoda peletek zawierajgcych Val w otoczce
okazato sie niemozliwe, gdyz podczas przeprowadzonego testu zgodnosci sktadnikdéw mieszaniny
powlekajgcej z substancjg leczniczg (Metodyka p. 4.3.1), zaobserwowano wytrgcanie sie osadu
z dyspersji, co najprawdopodobniej byto wynikiem interakcji Val ze sktadnikami otoczki.

Ze wzgledu na wiekszy rozmiar czgstek, powlekanie rdzeni skrobiowo-karagenowych
przebiegato znacznie sprawniej i trwato prawie o potowe krécej niz powlekanie mniejszych rdzeni
z CC. W obu przypadkach uzyskano dobrg wydajnos¢ procesu i otoczke zadowalajgcej jakosci,
o grubosci 27 — 35 um. W pordwnaniu do otoczki w peletkach CC1P uzyskano poréwnywalng
odpornosc¢ na rozpad w kwasie solnym, lecz wolniejszy byt rozpad w pH 6,5 (ok. 7 min) oraz w zelu

doustnym (16 — 17 min).

Tab. 34 Parametry procesu powlekania i wtasciwosci fizyczne peletek powlekanych Eudragitem

E.
Cccip cca2p CC3pP VinlP
, celetki
Rdzen CC1IN CC2N 500 um VIn1N
. . CC5% CC5% CC5% Val 10%
Substancja lecznicza . . .
w rdzeniu w rdzeniu w otoczce w rdzeniu
Wielkos¢ serii 300g 30,0g 50,0 g 300g
Parametry powlekania
masa ztoza [g] 30,0 30,0 50,0 30,0
temp. wlotowa powietrza [°C] 40,0 40,0 40,0 40,0
przeptyw powietrza [m3/h] 13,5 13,5 16,5 13,5
szybkosé powlekania [g/min] 0,37 0,5 0,5 0,5
cisnienie na dyszy [bar] 0,8 0,8 0,6-0,8 0,8
Przyrost masy [%] 13,3 26,0 29,0 26,3
Czas powlekania [min] 200 130 230 120
Wydajnos¢ powlekania [%] 51,3 96,2 90,0 85,7
Grubos¢ otoczki [um] n=20 20,4 +£5,1 36,1+5,1 25,3+6,4 27,9+5,0
Odpornos¢ otoczki [s]
0,1M HCI 56+2 56+9 63+7 56+7
pH 6,5 140 £ 35 415+ 52 >3600 472 £ 62
zel 280 + 35 960 + 60 >3600 1020+ 120
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Ryc. 34 Obraz mikroskopowy peletek formulacji CCIN (a) i CC1P (b) oraz przekrdj przez peletke
CC1P (c). Znacznik skali 500 um (a, b) i 50 um (c).

3.4. Zawartos$c¢ i szybkos$¢ uwalniania substancji leczniczych
Zawartosc CiVal we wszystkich sporzgdzonych seriach peletek oznaczono metodg opisang
w p. 4.4.1 Metodyki, a uzyskane wyniki przedstawiono w Tab. 35. Najnizszg zawartos¢ substancji
leczniczych zarejestrowano dla najmniejszych peletek z CC (CC1N i CC3P). Najwyzszg zas wartoscig
charakteryzowaty sie niepowlekane rdzenie peletek z Val (Val1N), dla ktérych zawartosc substancji

leczniczej wynosita prawie 97% dawki deklarowane;.

Tab. 35 Zawartos¢ CCiVal w peletkach.

CCIN CC1P CC2N ccap Cc3p VIinlN VinlP
Zawartos¢
deklarowana 5,0 3,9 5,0 3,9 5,0 10,0 7,9
[%, w/w]
Zawartosc oznaczona 3,26 3,12 4,37 3,53 3,68 9,67 7,47
[% + SD] n=5 +0,25 +0,04 +0,05 +0,11 +0,16 +0,58 +0,16
0 .
%dawki 65,2% 80,0% 87,4% 90,5% 73,6% 96,7% 94,6%
deklarowanej

Badania dostepnosci farmaceutycznej CC i Val ze sporzadzonych peletek wykonano

zgodnie z procedurg opisang w p.4.4. Metodyki. Na Ryc. 35 oraz Ryc. 36 przedstawiono profile

dostepnosci farmaceutycznej obu substancji leczniczych w zaleznosci od sktadu peletek, sposobu

inkorporacji CC lub Val oraz wybranej metody badania. Analizujgc uzyskane wyniki mozna

stwierdzi¢, ze szybkos¢ i stopie uwalniania substancji leczniczych z peletek zalezat gtownie

od sktadu rdzeni oraz lokalizacji leku (rdzer/otoczka).
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Ryc. 35 Szybkosc¢ uwalniania CC z peletek niepowlekanych i powlekanych Eudragitem E w
zaleznosci od miejsca inkorporacji substancji leczniczej (CC1, CC3 — rdzen, CC2 - otoczka)
oraz sktadu rdzenia (peletki celulozowo — laktozowe: CC1 lub skrobiowo — karagenowe:
CC3).

Warunki uwalniania: aparat topatkowy, 50 rom, bufor pH 6,5 + 0,35% Tween, 900 mL.
* - peletki serii CC2 badano przy predkosci topatek 100 rpm

Sposréd wszystkich formulacji peletek z CC (Ryc. 35) najmniejsza szybkoscig uwalniania
charakteryzowata sie seria peletek niepowlekanych CCIN, w ktéorych CC byt umieszczony
w celulozowo-laktozowym rdzeniu. Niecatkowity rozpad tych czastek spowodowat, ze po 2 h
procesu uwolnieniu ulegto jedynie 17% dawki. Poprawe dostepnosci farmaceutycznej CC uzyskano
dopiero w przypadku peletek CC3P, w ktérych substancja lecznicza znajdowata sie w otoczce.
Mimo ze w buforze fosforanowym o pH 6,5 otoczka zawierajgca CC rozpuszczata sie znacznie
wolniej w poréwnaniu do filmu z Eudragitu E bez substancji leczniczej, to dzieki obecnosci Tween
w ptynie akceptorowym, podczas badania zaobserwowano poprawe rozpadu otoczki peletek,
a tym samym duzo szybsze uwalnianie CC (ok. 85% dawki CC po 2 h badania).

Ze wzgledu na brak rozpadu oraz stabg dostepnos¢ farmaceutyczng CC z peletek
celulozowo-laktozowych, w kolejnym etapie podjeto prébe sporzadzenia szybko rozpadajgcych sie
rdzeni dla obu substancji leczniczych. Zgodnie z przeprowadzong optymalizacjg sktadu,
do sporzadzenia rdzeni z Val (10%) i CC (5%) wytypowano skrobie kukurydziang (70%) i karagen
(20%). Karagen pozwolit uzyskac kuliste granulaty, silnie peczniejgce w kontakcie z woda.

Wyniki badania dostepnosci farmaceutycznej ( ) wskazujg na szybkie uwalnianie CC

z peletek niepowlekanych (80% dawki po 2 h badania), jednak z istotnie hamujgcym wptywem
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otoczki na kinetyke procesu (po 2 h uwolnione jedynie 20% dawki CC). Podobng zaleznos¢
stwierdzono w przypadku peletek z Val ( ), jednak w tym przypadku zarejestrowano
znacznie szybsze uwalnianie leku — z czgstek niepowlekanych 80% dawki uwolnito sie juz po 10 min
badania, a obserwowany profil dostepnosci farmaceutycznej pokrywat sie z profilem uwalniania
z tabletek Diovan. Dla rdzeni powlekanych otoczkg z Eudragitu (VIn1P) odnotowano spadek
szybkosci procesu (po 2 h uwolnito sie nieco mniej niz 80% dawki Val). W dodatku, zgodnie
z wczesniejszymi obserwacjami, we wszystkich seriach peletek karagenowych, podczas badania
uwalniania zawsze obserwowano silne pecznienie czastek ( ).

Najsilniejszy wptyw na profil uwalniania z peletek zawierajgcych Val miata obecnos¢
otoczki z Eudragitu E, ktdra znaczgco opdzniata rozpad czgstek i ograniczata uwalnianie substancji
czynnej. Optymalizujgc warunki badania dostepnosci farmaceutycznej zaobserwowano,
7e szybkos¢ procesu w mniejszym stopniu zalezata od rodzaju zastosowanego aparatu. Zamkniecie
peletek w koszyczku spowolnito proces uwalniania Val w porownaniu do profilu uzyskanego
dla czastek umieszczonych w komorze luzem, zaréwno dla peletek powlekanych jak i rdzeni
bez otoczki. Najmniejszy wptyw na kinetyke procesu miata predkos¢ topatki/ koszyczka. Jedynie
dla peletek powlekanych VallP umieszczonych w koszyczku odnotowano znaczgcy spadek

szybkosci i stopnia uwalniania przy nizszej predkosci obrotéw koszyczka (Ryc. 36).

niepowlekane
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Ryc. 36 Szybkosc¢ uwalniania Val z peletek niepowlekanych i powlekanych - wptyw obecnosci
otoczki i metody umieszczenia peletek w komorze uwalniania w zaleznosci od szybkosci
obrotow topatki/koszyczka.

Warunki uwalniania: aparat topatkowy lub koszyczkowy, bufor pH 6,5, 900 mL
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Ryc. 37 Zjawisko pecznienia peletek karagenowych podczas badania uwalniania na przyktadzie
formulacji VIn1P:
a — powlekane peletki przed badaniem, b — speczniate peletki po badaniu.

4. Smakowe Zele doustne

Smakowe zele doustne z karmelozy sodowej lub karbomeru, sporzadzane zgodnie
z procedurg opisang w p. 6.1 Metodyki, byly bezbarwne lub lekko zéttawe i przezroczyste.
Ich odczyn byt obojetny lub stabo zasadowy (7,7 £ 0,2 dla zeli CMC-S oraz 7,5 £ 0,5 dla zeli PAA-P).

Lepkos¢ zeli rdznita sie w zaleznosci od uzytego polimeru — dla 1% zelu z karmelozy
wynosita ok. 1600 mPas, podczas gdy zel z karbomeru miat lepko$¢ ponad 24000 mPas (Ryc. 38).
W przypadku zeli z karbomeru dodatek substancji smakowych i stabilizatoréw obnizat ich lepkos¢,
natomiast dla nosnikdéw z karmelozy sodowej notowano nawet nieznacznie wyzszg lepkosé
po dodaniu tych substancji. Dodatkowo odnotowano, ze zastosowanie sorbinianu potasu
do konserwacji zeli z kwasu poliakrylowego powodowato drastyczny spadek lepkosci, niezaleznie
od stezenia polimeru (Ryc. 38).

Ze wzgledu na bardziej akceptowalny smak, zele doustne z CMC konserwowano

sorbinianem potasu, natomiast w zelach z karbomerem zastgpiono go parabenami.
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Ryc. 38 Wykresy lepkosci i ciggliwosci smakowych zeli doustnych z karbomeru (PAA) i karmelozy
sodu (CMC).

Odpowiednia lepkos$¢ zelu powinna umozliwia¢ jego tatwe mieszanie z minitabletkami
i peletkami, tak aby w prosty i szybki sposdb mozna byto utworzy¢ jednorodng zawiesine
bez sedymentacji w czasie podawania. Lepkos¢ nie moze by¢ zbyt niska, aby zel nie wylewat sie
podczas operowania tyzeczky. Pod tym wzgledem najwtasciwszg lepkos$¢, oceniang wizualnie,
wykazywaty: 1% i 1,5% zel z CMC oraz 0,25% i 0,5% nosnik z karbomeru. Dla tych Zzeli, wartos¢
lepkosci dynamicznej zmierzona przy szybkosci $cinania 8 s! miescita sie w zakresie

1600 — 6200 mPas oraz 2000 — 10000 mPas, odpowiednio dla zeli z CMC i karbomeru.
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Obserwacje prowadzone w trakcie badan witasciwosci aplikacyjnych wykazaty, ze nosniki
karbomerowe zachowywaty sie jak bardziej lepkie i mniej ciggliwe w poréwnaniu do zeli z CMC.
Zauwazono, ze mieszanie zelu PAA-P ze statymi czastkami byto duzo fatwiejsze. Powyisze
obserwacje sugeruja, ze lepkos¢ nie musi by¢ jedynym istotnym kryterium wyboru najlepszego
nosnika do podawania statych form leku. Reogramy przedstawione na Ryc. 39 potwierdzity
jedynie, ze lepkosc strukturalna zeli z karbomeru byta wyzsza i nie wyjasnity, dlaczego wtasciwosci

aplikacyjne tego zelu sg bardziej korzystne.
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Ryc. 39 Reogramy wybranych smakowych zeli doustnych z karbomeru (PAA-P) i karmelozy sodu
(CMC-S).

Na podstawie powyzszych wynikdw zatozono, ze ciggliwosé jest wiasciwoscig zelu
niekoniecznie zalezng od lepkosci. W celu doktadniejszej analizy tych wtasciwosci zaprojektowano
test ciggliwosci, ktory przeprowadzono z zastosowaniem analizatora tekstury (Metodyka p. 6.2.3).
Wyniki analizy przedstawiono na Ryc. 38. Badanie potwierdzito mniejsza ciggliwos¢ zelu PAA-P
niz mniej lepkie zele CMC-S. W przypadku nosnikow karbomerowych stwierdzono, ze czas
potrzebny do oddzielenia sie zelu od powierzchni ptytki prébnika jest praktycznie taki sam, mimo
znaczgcych réznic w lepkosci, natomiast dla zeli CMC-S byt on znacznie dtuzszy i zalezat od lepkosci
nosnika.

Wybrane zele poddano réwniez testowi wytrzgsania na tyzce, zgodnie z procedurg opisang
w p. 6.2.4 Metodyki. Badanie to miato na celu oszacowanie ryzyka wylewania sie zelu podczas
manipulacji tyzkg. Wyniki tej oceny przedstawiono na Ryc. 40, jako stosunek miedzy predkoscig

wytrzgsania a masg wylanego zelu.
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Ryc. 40 Woptyw szybkosci wytrzgsania tyzeczki i poczgtkowej ilosci zelu na ostateczng mase zelu
wylanego z tyzeczki dla wybranych nosnikéw z karbomeru (PAA-P) i karmelozy (CMC-S).

Otrzymane wyniki wskazaty, ze podczas liniowego wytrzgsania 1,5 % zel z CMC nie ulegat
wylaniu. Masa wylanego zelu zalezata od jego lepkosci oraz poczatkowej ilosci na tyzeczce.
W trakcie badania 1 % nosnika CMC-S, wylewanie zaobserwowano tylko dla 4 g (3,8 mL,
76 % catkowitej objetosci tyzki) oraz 4,5 g (4,3 mL, 86 % catkowitej objetosci tyzki), a proces ten
rozpoczynat sie  odpowiednio przy predkosci wytrzgsania 340  wstrzasnieé/min
oraz 310 wstrzgsnieé/min. Ta sama procedura byta nastepnie powtdrzona dla 0,25 % zelu PAA-P.
W efekcie nie zaobserwowano zjawiska wylewania sie nosnika z tyzeczki, mimo ze miat on nizszg
lepkosé niz 1 % zel z CMC.

Aby zawieszone w zelach minitabletki i peletki nie ulegaty rozpadowi juz w jamie ustnej,
w kolejnym etapie badano czas rozpadu minitabletek w nosnikach zelowych (Metodyka p. 6.2.6).
W ten sposdb oceniano szanse unikniecia probleméw zwigzanych z biodostepnoscig
i maskowaniem w przypadku minitabletek powlekanych. Zaobserwowano statystycznie znaczace
réznice pomiedzy czasem rozpadu minitabletek w zelach (9-27 minut) a ich rozpadem w wodzie
(2-4 minut), co zaprezentowano na Ryc. 41. Ponadto stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy wielkoscig
minitabletek i czasem rozpadu. Ochrona minitabletek przed zbyt szybkim rozpadem w zelu mogta
by¢ efektem zatrzymywania wody w nosniku, co utrudniato jej dyfuzje do rdzenia tabletek.
Dodatkowo mozna zauwazy¢ zalezno$é przedtuzonego czasu rozpadu od wzrastajacej lepkosci
nosnika. Jednak taka korelacja jest prawdziwa tylko w przypadku, gdy porownywane sg zele
na bazie tego samego polimeru. Zele karbomerowe, cho¢ bardziej lepkie i mniej plastyczne niz zele
z CMC, stwarzaty Srodowisko pozwalajgce na szybszy rozpad minitabletek 2 mm, co powinno by¢

brane pod uwage, jesli wymagany bytby szybszy rozpad tych czgstek in vivo w zotgdku. Szybkie
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rozpuszczanie sie zelu z karbomeru w srodowisku kwasnym zostato doswiadczalnie potwierdzone

w oddzielnym badaniu.
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czas rozpadu minitabletek [min]

Ryc. 41 Czas rozpadu minitabletek placebo o srednicy 2 i 3 mm w wybranych smakowych zelach
doustnych z karbomeru (PAA-P) i karmelozy sodu (CMC-S) oraz w wodZzie.

Zele byly badane takze pod katem ich zdolnoéci do rozproszenia czastek statych
(minitabletek i peletek). Przebieg tego badania opisano w p. 6.2.5 Metodyki, a uzyskane wyniki
przedstawiono w Tab. 36. Okazato sie, ze niezaleznie od wielkosci statych form leku, tatwo je byto
zdyspergowa¢ w badanym zelu. Wyjatek stanowit 1% nosnik CMC-S, dla ktdrego oznaczona
lepko$¢ (1680 mPas przy szybkosci $cinania 8 s?) okazata sie zbyt niska i niewystarczajaca,
aby zapobiec szybkiej sedymentacji czgstek wiekszych niz 350 um. W przypadku innych badanych
zeli, mieszanie minitabletek i peletek prowadzito do powstania jednorodnych zawiesin, ktore byty
stabilne przez co najmniej 2 min, czyli przez minimalny okres czasu konieczny do przygotowania
i podania leku. W tym czasie wszystkie minitabletki i wieksze peletki (> 600 um) utworzyty stabilne
zawiesiny w 1,5 % zelu z CMC i 0,25 % zelu z karbomeru. Wieksza lepkos¢ 2 % nosnika CMC-S
powodowata niestety pewne problemy z mieszaniem ze statymi czgstkami, niezaleznie od ich

wielkosci.
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Tab. 36 Dyspergowalnos¢ minitabletek i peletek placebo w smakowych Zelach doustnych z
karmelozy (CMC-S) i karbomeru (PAA-P).
Stopien trudnosci przygotowania dyspersji czgstek w Zelu: + mozliwy, ++ tatwy, +++ bardzo tatwy,
J sedymentacja czgstek w czasie 30 s.

N cMC-s PAA-P
Zel | i i | i | OraSweet
| 1,0% 1,5% 2,0% 0,25% 0,50% |
[L;';';‘;;; 1679 6159 16074 2191 9929 140
Minitabletki
3 mm N ++ + ++ ++ N
2,5 mm | N ++ + ++ ++ N
2 mm N ++ + ++ ++ N
Peletki cukrowé
710-850 pm NE ++ + ++ ++ NE
300-350 pm ! +++ +++ ++ +++ +++ NJ
Peletki celulozowe
250 um . +++ +++ ++ +++ +++ N2

# - lepkos¢ zelu mierzona za pomocq reometru rotacyjnego przy predkosci scinania 8 s

Powyzsze obserwacje zweryfikowano w tescie sedymentacji, prowadzonym w szklanym
cylindrze (Metodyka p. 6.2.5). Wyniki tych badan (Tab. 37) wykazaty, ze zel PAA-P, nawet
przy niskim stezeniu (0,25 %), charakteryzowat sie najlepszymi witasciwosciami aplikacyjnymi
w zakresie zdolnosci do uzyskania jednorodnej dyspersji. Nawet dla najwiekszych czastek czas
sedymentacji w tym medium byt dtuzszy niz 60 min. Mimo ze lepkosé¢ 1,5 % zelu CMC-S byta
wieksza (Ryc. 38), to jednak w tym nosniku opadanie czastek statych byto znacznie szybsze. Czas
sedymentacji w 1,5% nosniku CMC-S byt jednak jeszcze wystarczajgco dtugi, aby wykorzystac ten
zel do mieszania nawet z najwiekszymi minitabletkami. 1% hydrozel z karmelozy mdgtby by¢
dobrym nosnikiem tylko dla peletek, gdyz zapewniat stabilno$¢ powstatej zawiesiny przez
co najmniej 2,5 min. Natomiast w poréwnaniu do medium OraSweet, wszystkie Zzele poza
1% CMC-S, okazaty sie korzystniejsze, poniewaz w syropie zanotowano sedymentacje wszystkich
badanych jednostek. Dodatkowo zaobserwowano, ze materiat peletek (sacharoza lub celuloza
mikrokrystaliczna) nie miat wptywu na czas ich sedymentacji w nosnikach.

Minitabletki i peletki placebo, zawieszone w Zzelach, podawano doustnie dorostym
ochotnikom w celu oszacowania stopnia wyczuwalnosci czgstek w jamie ustnej ( ).

Uzyskane wyniki zaprezentowano w Tab. 38.
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Tab. 37 Sedymentacja minitabletek i peletek w wybranych Zzelach CMIC-S i PAA-P — czas opadania
na odcinku 10 mm (n=3 + SD)

) CMC-S PAA-P
Zel
0,5% 1% 1,5% 0,25%
Minitabletki
3 mm 1s+0,2s 26st1s 4min10st12s 6s+09s
2.5mm 1s+0,1s 27s+6s 4minl6s+44s 8s+09s
2 mm 2s+0,1s 35s+3s 6min7s+27s 12st1s
Peletki cukrowe
710-850 um 14s+0,5s 2min36s+1ls 7minds+47s 36s+2s
3 13 min36s
600-710 um 21s+2s 3min36st15s . 38s+4s
+1min27s
16 min 20 s . . .
300-350 pm 60st5s K 38 min = 3 min 1min24s+16s
+2min3ls
Peletki celulozowe
700 pm 16st6s 3min7st4s >60 min 24s +3s
. 20 min 23 s . .
250 um 1min40s+6s . >60 min 2minl6st14s
+3min3s

Tab. 38 Stopien wyczuwalnosci w jamie ustnej minitabletek i peletek zawieszonych w Zelach
smakowych.
Skala 1-4: 0-1 niewyczuwalne, >1-2 stabo wyczuwalne, >2-3 silnie wyczuwalne,
>3-4 bardzo silnie wyczuwalne.

X CMC-S PAA-P
Zel Ora Sweet
1,0% 1,5% 2,0% 0,25% 0,50%
[Lr‘:":'::;; 1679 6159 16 074 2191 9929 140
Minitabletki
3mm 4,0 3,5 3,5 4,0 3,5 4,0
2,5 mm 3,5 4,5 3,5 3,5 3,5 4,0
2mm 3,5 3,5 3,0 3,5 3,5 4,0
Peletki cukrowe
710-850 um 2,0 2,5 2,5 3,0 3,0 3,0
300-350 um 1,5 1,5 1,5 1,0 2,0 2,5
Peletki celulozowe
250um | 1,5 1,5 2,5 2,0 2,0 2,0

# - lepkos¢ zelu mierzona za pomocq reometru rotacyjnego przy predkosci scinania 8 s

Zaobserwowano, ze, niezaleznie od rodzaju i stezenia polimeru, zawieszone w zelu peletki
o wymiarach 350 um i mniejsze sg niewyczuwalne lub stabo wyczuwalne w jamie ustnej.
Wyczuwalno$é wzrasta wraz ze wzrostem wielkosci jednostek i jest najintensywniejsza
dla minitabletek. Mimo to zaobserwowano, Ze stosowanie nos$nikéw o najwyzszej lepkosci

przyczynia sie do zmniejszonej wyczuwalnosci minitabletek. Taki efekt wskazuje, ze nosnik
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w postaci zelu doustnego, ze wzgledu na lepkos$¢ i plastycznos¢, mogtyby by¢ korzystniejsze

do przygotowywania i podawania statych form leku niz np. syropy (OraSweet, Tab. 38).

5. Potykanie minitabletek przez dzieci w wieku przedszkolnym

Celem badania klinicznego byta ocena zdolnosci potykania minitabletek placebo
u pacjentéw pediatrycznych w dwéch grupach wiekowych (dwulatki i trzylatki). Oceniana byta
umiejetno$¢ potkniecia 5 i 10 minitabletek placebo, po zmieszaniu na tyzeczce z kisielem
spozywczym, ktéry miat stanowi¢ nosnik minitabletek i utawia¢ potykanie. Procedura badania
zostata opisana w p. 7 Metodyki.

Do badania zakwalifikowano grupe 60 dzieci. Charakterystyka grupy badawcze] zostata

przedstawiona w Tab. 39.

Tab. 39 Struktura ptci i wieku populacji pacjentdw pediatrycznych, zakwalifikowanych do
badania potykania minitabletek.

chtopcy dziewczeta razem
) o 15 17 32
2-latki (24->36 miesiecy)
47% 53% 53%
14 14 28
3-latki (36-48 miesiecy)
50% 50% 47%
29 31 60
razem
48% 52% 100%

Do badania zdolnosci potykania kilku jednostek na raz, sporzagdzono minitabletki placebo
o $rednicy 2 i 3 mm, zawierajgce w rdzeniu niewielkg ilos¢ barwnika spozywczego, ktéry pozwalat
na wykrycie pogryzienia minitabletek przed potknieciem. Jezeli taki incydent nie miat miejsca,
zabarwienie jamy ustnej i zelu na tyzeczce nie wystepowato.

Aby unikng¢ zabarwienia zelu i jamy ustnej barwnikiem z minitabletek, sporzadzone
rdzenie powleczono Eudragitem E — polimerem, ktéry jest nierozpuszczalny przy pH > 5,0.
Uzyskano zatem otoczke minitabletek, stabilng w sSrodowisku jamy ustnej (pH 6,0 do 7,4) i szybko
rozpuszczalng w Srodowisku zotgdka. Jak przedstawiono w Tab. 40, grubos¢ otoczki otrzymanej
w procesie (80 um) powinna zapewnia¢ wystarczajgcg stabilnos¢ minitabletek w jamie ustnej
(przy pH 6,5 czas rozpadu wynosit 17 min) i szybki czas rozpadu w zotadku (in vitro — 3 min).
Wykazano takze, ze otrzymana otoczka byta odporna na pekanie po wymieszaniu z zelem,
przez co najmniej 10 min (metoda statyczna, Metodyka p. 2.4.6), a wiec w czasie wystarczajgcym
do przeprowadzenia badania. Dodatkowo, dzieki znaczacej twardosci (30 N i 40 N odpowiednio

dla 2 mm i 3 mm) minitabletki mogty rozpadac sie tylko na skutek celowego pogryzienia.
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Minitabletki w liczbie 5 lub 10 sztuk stanowity tylko niewielkg objetos¢ (0,5 do 1,3 mL) catej

potykanej mieszaniny (4-5 mL).

Tab. 40 Witasciwosci fizyczne minitabletek uzytych w badaniu umiejetnosci potykania u dzieci

[Srednia + SD].
3 mm 2 mm n

Ksztatt ptaskie dwuwypukte
Masa [mg] 17,9+0,5 8,1+0,3 10
Minitabletki niepowlekane
Scieralno$é [%] 0,72 0,93
Twardos¢ [N] 20,9+5,3 16,2+2,5 10
Czas rozpadu w wodzie [min] 1,5+0,3 1,2+0,2 6
Minitabletki powlekane
Twardosc¢ [N] 40,3+3,8 31,6 2,6 10
Grubos¢ otoczki [um] 78,6 +12,7 83,3+10,4 30
Czas rozpadu w 0,1 mol/L HCI [min] 3,2+0,3 2,7+0,6 6
Czas rozpadu w pH 6,5 [min] 17,3+0,8 14,3+2,0
Odpornos¢ otoczki na pekanie w zelu [min] >10 >10 6

Wyniki badania zdolnosci potykania minitabletek przedstawiono w Tab. 41 oraz
na . W pierwszym dniu eksperymentu 5/60 dzieci (8,3%) odmowito przyjecia nosnika —
kisielu. Zjawisko to najprawdopodobniej byto zwigzane z preferencjami zywieniowymi dzieci
i brakiem akceptacji smaku, zapachu i/lub konsystencji zelu doustnego. Ta grupa pacjentéw
nie otrzymywata minitabletek i zostata wykluczona z dalszych badan.

Podobny wptyw preferencji zywieniowych na potykanie zaobserwowano réwniez u dzieci,
ktére zuty lub celowo rozgryzaty minitabletki podczas testu. Z wywiadu rodzinnego wynikato,
ze wiekszos¢ z nich byta uczona przez rodzicdw gryzienia statych czastek w zywnosci (kawatki
owocow lub warzyw, pfatki kukurydziane, drazetki, cukierki itp.), aby zapobiec zakrztuszeniu.
Gryzienie i zucie minitabletek (kryterium B, ) odnotowano dla 4 dzieci w pierwszym dniu
(6,7% wszystkich uczestnikdw), 10 pacjentéw w czasie drugiego i trzeciego dnia (16,7%), oraz
dla 14 uczestnikéw w czwartym dniu (23,3%).

Pomimo faktu, ze u trzylatkdw zdolnos¢ potykania minitabletek byta obserwowana
czesciej niz u mtodszych dzieci (odpowiednio 93% i 75%, Tab. 41), to jednak réznica ta nie byta
istotna statystycznie (test X? Yatesa, p = 0,13246). Ze wszystkich dzieci, ktére potknety owocowy
kisiel i zostaty zakwalifikowane do otrzymywania minitabletek, tylko kilkoro miato problem
z efektywnym potknieciem preparatu (kryterium C): trzy dziewczynki wypluty podang zawiesine
(w pierwszym dniu badania) i zostaty wytaczone z dalszych badan, a dwie kolejne gryzly

minitabletki w ciggu trzech pierwszych dni i ostatecznie odméwity przyjecia najwiekszej dawki
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czwartego dnia. W czasie catego eksperymentu nie odnotowano zadnego przypadku zachtysniecia

sie lub zadtawienia minitabletkami (kryterium D).

Tab. 41 Catkowita zdolnosc pofykania minitabletek zawieszonych w zelu doustnym w zaleznosci
od pftci i wieku badanych dzieci oraz wptyw rozmiaru i liczby minitabletek na zdolnosc ich
potykania (test X? Yates’a, a=0,05).

Zdolnos¢ potykania minitabletek Wartosc testu df p
Parametr 7 )
TAK NIE X*Yates’a
Wiek dziecka
2-latki 75% 25%
- 2,2633 1 0,1324
3-latki 93% 7%
Ptec dziecka
chtopcy 90% 10%
- 0,8542 1 0,3553
dziewczeta 77% 23%
Razem 83% 17%
Rozmiar minitabletek
2-latki 78% 22%
2mm - 2,8904 1 0,0891
3-latki 96% 4%
2-latki 75% 25%
3 mm - 2,2633 1 0,1324
3-latki 93% 7%
Liczba minitabletek
2-latki 78% 22%
5 szt - 2,8904 1 0,0891
3-latki 96% 4%
2-latki 75% 25%
10 szt - 2,2633 1 0,1324
3-latki 93% 7%
[] potkniecie: A lub B [ c
B Brak potkniecia: ClubD  [] B
. Al
100 -
80 -
E 60 -
g
w40 A
(=]
20 -
0
kisiel 5x2mm 10x2mm 5x3mm 10x3mm

: T ! minitabletkiw Zelu

dzien 1 dzien 2 dzien 3 dzien 4

Ryc. 42 Wpyniki przyjecia doustnego minitabletek w ciggu 4 dni badania.

W kolumnach po lewej przedstawiono wyniki ogdlne, a po prawej - wedtug poszczegdlnych kryteriow.
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Skuteczne podanie doustne kilku minitabletek w jednej dawce (kryterium A lub B) zostato
zarejestrowane u 83% przebadanych dzieci (Tab. 41). Ponad potowe tej grupy (52%)
reprezentowaty 3-latki. Starsze dzieci jednak czesciej gryzty minitabletki przed potknieciem
(czwartego dnia: 18,8% 2-latkdw i 28,6% 3-latkow). Widoczne jest to na Ryc. 43, przedstawiajacej
wyniki potykania minitabletek w zaleznosci od ptci i wieku dzieci. Niemniej jednak przypadki te
zakwalifikowano jako pozytywny wynik, poniewaz wszystkie zakonczyty sie catkowitym przyjeciem
preparatu. Ostatecznie 75% wszystkich 2-latkéw i 93% wszystkich 3-latkéw potrafito potkng¢ kilka
minitabletek na raz. Jednak tylko 57% wszystkich badanych dzieci byto w stanie potkna¢ czastki
bez ich pogryzienia lub zucia (kryterium A: 2-latki: 50%, 3-latki: 64%, Tab. 41).
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Ryc. 43 Umiejetnosc¢ potykania minitabletek u dzieci — wptyw wieku (a) i ptci (b).
W kolumnach po lewej przedstawiono wyniki ogdlne, po prawej — wedtug poszczegdlnych kryteriow.

Wyniki przedstawione na Ryc. 43 wykazaty, ze zdolno$¢ do przyjecia doustnego
minitabletek (kryterium A lub B) u 3-latkdw nie byto znacznie czestsza niz u mtodszych dzieci
(X? Yates’a, p = 0,13246), co oznacza, ze wiek nie miat wptywu na umiejetno$¢ potykania
minitabletek. Jednakze liczba trzylatkdow, ktére potknety kisiel w pierwszym etapie
i zakwalifikowaty sie do potykania minitabletek (96,4%) przewyzszyta analogiczng grupe 2-latkéw
(87,5%) i w przeciwienstwie do mtodszych dzieci, w grupie 3-latkdw byt tylko jeden przypadek

wyplucia minitabletek i to w ostatnim dniu badania (Ryc. 43a).
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Ze wzgledu na ptec¢ (Ryc. 43b) do potykania minitabletek zakwalifikowano poréwnywalng
liczbe chtopcow i dziewczat (93,5% dziewczat i 89,7 % chtopcéw), jednakze tylko w grupie
dziewczynek zanotowano przypadki wyplucia zawiesiny (kryterium C; trzy dziewczynki pierwszego
dnia i dwie kolejne czwartego dnia). Niemniej jednak wynik testu X? Yates’a (p = 0,3553) sugeruje,
ze powyzsze obserwacje nie spowodowaty statystycznie istotnych réznic w zdolnosci potykania
minitabletek pomiedzy chtopcami i dziewczetami.

Ani Srednica, ani liczba podawanych minitabletek znaczgco nie wptynety na umiejetnosc
potykania u badanych dzieci ( ). Wyniki potykania 2 mm minitabletek wskazaty wyraznie,
ze 2-latki mogg potykaé je tak samo skutecznie, jak 3-latki (X* Yates’a, p = 0,0891). Takg samg
zaleznos¢ zaobserwowano takze dla wiekszych czgstek (p = 0,1324). Wszystkie dzieci, niezaleznie
od wieku, skutecznie radzity sobie z potykaniem zaréwno 5 (p = 0,0891) jak i 10 (p = 0,1324)
minitabletek w jednej dawce. Jesli jednak pod uwage bedzie brany odsetek dzieci, ktére przyjety
preparat bez gryzienia (dla dawki 10x3 mm: 24/32 2-latkéw i 26/28 3-latkéw, co daje odpowiednio
75% i 93% dzieci w poszczegdlnych grupach wiekowych), to okazuje sie, ze zdolnos¢ potykania
minitabletek u tak matych dzieci byta zaskakujgco wysoka i poréwnywalna z wysokg akceptacja tej
formy leku, opisang w poprzednich badaniach dla pojedynczych minitabletek, podawanych
dzieciom w tych samych grupach wiekowych (86-90%) [65].

Cata procedura badania zostata przeprowadzona bez zadnych powaznych trudnosci.
Jak wspomniano powyzej, zaobserwowano tylko nieliczne problemy z potykaniem samego kisielu
lub zawiesiny minitabletek, spowodowane wptywem preferencji zywieniowych dzieci. Generalnie,
jesli dziecko akceptowato postaé preparatu, bylo w stanie fatwo go przetknaé. Zadne z dzieci
nie zakrztusito sie kisielem lub minitabletkami (kryterium D), a tylko piecioro wypluto minitabletki
lub w ogdle odmédwito ich przyjecia (kryterium C). Z obserwacji rodzicéw i lekarzy wynikato,
Ze uzycie nosnika w formie owocowego zelu zapobiegato rozprzestrzenianiu sie jednostek w jamie
ustnej, co znacznie ufatwiato proces potykania i chronito dziecko przed zakrztuszeniem. Tylko
w dwdch przypadkach zanotowano zjawisko przyklejenia sie jednej minitabletki do szkliwa zebdow,
jednakze oba zdarzenia nie spowodowaty zadnego ryzyka dla pacjentéw, a przyklejone
minitabletki tatwo zostaty potkniete z kilkoma tykami napoju.

Zawiesina minitabletek na tyzeczce w owocowym Zelu doustnym byta dobrze
akceptowalng postacig leku, zaréwno dla dzieci, jak i ich opiekunéw. Niestety proces
przygotowania takiego preparatu przed podaniem byt nieco ktopotliwy, poniewaz jednoczesne
dozowanie minitabletek z blistra i mieszanie ich z kisielem na tyzce byto bardzo trudne dla jedne;j

osoby i zawsze wymagato odtozenia tyzeczki na blat stotu, bgdZ pomocy drugiej osoby.
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6. Badanie smaku

Minitabletki z Val poddano analizie smaku (Metodyka p. 8). Do badan wykorzystano tylko
formulacje z Val, jako substancjg charakteryzujgcy sie silniej gorzkim smakiem w poréwnaniu
do CC. Analizie poddano minitabletki niepowlekane, minitabletki powlekane otoczka z Eudragitu
E oraz z HPMC, a takze dwie formulacje minitabletek ODMT. Wszystkie minitabletki zawieraty
walsartan w dawce pediatrycznej (5 lub 7 mg).

Analiza organoleptyczna minitabletek wykazata, ze zadna z badanych formulacji nie miata
intensywnego zapachu i pod tym wzgledem minitabletki nie réznig sie od siebie (testu Kruskala-
Wallisa, p=0,7268). Probanci nie wyczuwali takze wyraznego smaku stonego (p=0,2012) i
kwasnego (p=0,9374) oraz odczucia ,ostrosci” czy innych nieprzyjemnych wrazen
organoleptycznych, jak ,pieczenie w jezyk, szczypanie” (p=0,1122).

Rdéznice w kolejnych wtasciwosciach smakowych przedstawiono graficznie na
Analizowane minitabletki réznity sie jednak znaczaco wyczuwalnoscig struktury. Ta wiasciwosé
podzielita badane formulacje na dwie istotnie rézne grupy: minitabletek powlekanych oraz
minitabletek bez otoczki (p<0,05). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
czgstkami powlekanymi niezaleznie od zastosowanego polimeru, ani pomiedzy czgstkami
niepowlekanymi, niezaleznie od czasu ich rozpadu (p=1,000).

Analiza intensywnosci smaku stodkiego wykazata, ze ta sktadowa byta najsilniej
wyczuwalna w przypadku minitabletek ODT, w sktad ktérych wchodzity gotowe masy tabletkowe,
zawierajgce gtdwnie mannitol oraz dodatkowgq substancje stodzgcg (sukraloza). Pod tym wzgledem
minitabletki ODMT znaczgco réznity sie od pozostatych formulacji (p<0,0013), ale nie réznity sie
miedzy sobg (p=1,000).

Smak gorzki natomiast byt najbardziej wyczuwalny w przypadku minitabletek
niepowlekanych oraz ODMT. Nie zarejestrowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi
grupami, mimo ze czgstki ODMT byty okreslane jako bardziej stodkie (mediana stodkosci dla ODMT
wynosita 47-48, podczas dla minitabletek niepowlekanych 0). Otoczka polimerowa okazata sie
bardzo skuteczng metodg maskowania nieprzyjemnego smaku: minitabletki powlekane oceniono
bowiem jako najmniej gorzkie. Efekt ten byt podobny dla obu polimerdw, a rdznica nieistotna
statystycznie (p<0,0046).

Obecnosé otoczki wptyneta réwniez na znaczgce wydtuzenie czasu rozpadu minitabletek
w jamie ustnej. Najszybszym rozpadem charakteryzowaty sie czastki ODMT (20-30 s) oraz
minitabletki niepowlekane (40 s). Pod tym wzgledem obie grupy nie rdznity sie od siebie (p>0,144).
Natomiast minitabletki powlekane nie rozpadaty sie w jamie ustnej w czasie do 60 s, niezaleznie

od polimeru zastosowanej otoczki (p=1,000).
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ogolna ocena smaku
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Ryc. 44 0Ogdlna ocena smaku minitabletek z Val (a) oraz ocena poszczegdlnych wtasciwosci
organoleptycznych: intensywnosci zapachu (b), smaku gorzkiego (c), stodkiego (d) i
stonego (e).

Z analizy ogdlnej akceptowalnosci smaku wynika, Zze najlepszym smakiem
charakteryzowaty sie minitabletki powlekane (w skali 1-100 ocenione Srednio na 80 i 100
odpowiednio dla czastek powlekanych HPMC i E PO). Nie stwierdzono jednak, aby otoczka
z Eudragitu E, jako dedykowana technice maskowania smaku, byta pod tym wzgledem
skuteczniejsza od rozpuszczalnej otoczki z HPMC (p=1,000). Dla minitabletek niepowlekanych oraz
ODMT akceptowalnos$¢ smaku zostat oceniona na podobnym poziomie (ok. 40-50) i nie rdznita sie
statystycznie pomiedzy formulacjami (p>0,144).
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Ocene organoleptyczng sporzadzonych minitabletek uzupetniono badaniem smaku
z uzyciem elektronicznego jezyka. Aby wykazac skutecznos¢ maskowania nieprzyjemnego smaku
Val za pomocg otoczki z Eudragitu E, do analizy wybrano minitabletki powlekane VallP
i niepowlekane rdzenie VallN ( ). Uzyskane wyniki przedstawiono

graficznie w postaci wykreséw zmian sygnatéw poszczegdlnych elektrod oddzielnie dla 3 réznych

ptynéw akceptorowych ( ).
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Ryc. 45 Przyktadowe sygnaty z elektrod czujnikowych w trakcie badania smaku minitabletek z Val
(formulacje VallN i VallP) zarejestrowane w wodZzie (a), buforze fosforanowym pH 6,8
(b) i sztucznej slinie (c) oraz powtarzalnosc sygnatow dla wszystkich czujnikow (sztuczna
Slina, punkt czasowy 10 min, n=8 + SD)(d).

Analiza otrzymanych wykresdw sugeruje, ze zastosowany uktad czujnikow w zadowalajgcy
sposdb pozwalat na zaobserwowanie réznic w ptynach akceptorowych podczas badania
minitabletek powlekanych i niepowlekanych. W srodowisku wody, buforu fosforanowego o pH 6,5

oraz sztucznej $liny otoczka stanowita wystarczajgcg bariere, poniewaz w przypadku minitabletek
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powlekanych sygnat wszystkich czujnikdw elektronicznego jezyka pozostawat niezmienny
w trakcie catego badania. Natomiast w przypadku minitabletek VallN zaobserwowano zmiane
rejestrowanego ,smaku” juz po 2-3 min od momentu aplikacji minitabletek do roztworu,
oznaczonego na wykresie strzatkg (miedzy 400 a 600 s pomiaru, Ryc. 45a,b,c). Najwieksze réznice
zarejestrowano w sztucznej $linie (Ryc. 45c), czyli w roztworze imitujgcym warunki fizjologiczne
jamy ustnej, najmniejsze natomiast w wodzie ( ). Sztuczna $lina o wysokiej sile jonowe;j
stanowita najbardziej odpowiedni ptyn akceptorowy z punktu widzenia oceny smaku oraz
wydajnosci jego maskowania (lepsze rozrdznienie prébek z lub bez otoczki maskujgcej smak).
Wielokrotnie  przeprowadzone pomiary potwierdzity powtarzalnos¢ sygnatu
z poszczegolnych elektrod dla minitabletek powlekanych (Ryc. 45d) i pozwolity na wskazanie,

Ze potowa z 16 czujnikdw pozwala rozrézni¢ minitabletki powlekane od niepowlekanych.
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V. Dyskusja wynikow

Gtéwnym zatozeniem niniejszej pracy byto zaprojektowanie nowej postaci leku
pediatrycznego w formie statej, bedacej odpowiednia alternatywa dla ptynnych produktow
leczniczych. Posta¢ ta miata faczy¢ w sobie zalety postaci ptynnych (tatwos$é potykania
i elastyczno$¢ w odmierzaniu dawki) i statych (mozliwos¢ maskowania smaku, modyfikacje
uwalniania). Zaplanowane badania koncentrowaty sie na stworzeniu leku w postaci
wielokompartmentowej, w ktérej pojedyncze state ,minizbiorniki” substancji leczniczej —
minitabletki czy peletki — beda mogty by¢ precyzyjnie odmierzane w zaleznosci od wymaganej
dawki i podawane po wymieszaniu w potstatym nosniku — zelu smakowym, ktéry utatwia
potkniecie preparatu.

Do badan wytypowano dwie substancje lecznicze stosowane w pediatrii — kandesartan
cyleksetylu oraz walsartan — obie uwazane za skuteczne i bezpieczne w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u dzieci, wystepujgce jednak tylko w postaciach dla dorostych. W 2010 roku
zarejestrowano dla dzieci co prawda roztwér doustny z walsartanem o stezeniu 3 mg/mL (Diovan,
prod. Novartis), ale mozna go nabyc¢ jedynie w imporcie docelowym. Kandesartan wykazuje tylko
staby smak, walsartan natomiast jest substancjg wyraznie gorzkg i wymagane byto zbadanie
skutecznosci techniki maskowania smaku przez powlekanie. Kandesartan i walsartan sg
substancjami trudno rozpuszczalnymi w wodzie, wymagajacymi dodatkowych zabiegéw
technologicznych w celu uzyskania form o niemodyfikowanym uwalnianiu, co stwarza szanse,
ze uzyskane wyniki mogg stac¢ sie cennymi wskazédwkami w pracy nad innymi substancjami
leczniczymi stabo rozpuszczalnymi w wodzie.

Badania nad sporzgdzeniem minitabletek z CC i Val koncentrowaty sie na uzyskaniu formy
charakteryzujacej sie odpowiednio akceptowalnym smakiem, witasciwg zawartos$cig substancji
leczniczych, pozwalajacg na elastyczne dopasowanie dawki dla dzieci w réznych grupach
wiekowych oraz profilem uwalniania jak najbardziej zblizonym do preparatéw referencyjnych.

Nowe zastosowanie minitabletek jako postaci wielkompartmentowej, przeznaczonej
dla dzieci, wymagato szerszego spojrzenia na planowanie procesu ich produkcji, tak by rézne dawki
czy rézine wielko$ci minitabletek moglty by¢ sporzadzone z tej samej masy tabletkowej,
bez koniecznosci wprowadzania skomplikowanych zmian w procesie produkcyjnym.
Zaprojektowano wiec tabelaryczne zestawienia dawkowania iloSciowego minitabletek,
pozwalajgce na wstepng ocene mozliwosci i stopnia precyzji podawania substancji leczniczych
w tej postaci leku. Umozliwity one oszacowanie zawartosci substancji leczniczych, tak aby uzyskac

satysfakcjonujgca elastycznos¢ dawkowania leku w jak najszerszej grupie wiekowej dzieci.
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Projektowanie takich zestawienn wymagato pewnych ustalen, wynikajgcych ze specyfki populacji

pediatrycznej. Nalezato wiec przyjgc¢ zatozenia wynikajgce m.in. z nastepujacych pytan:

e Jaka jest najmniejsza i najwieksza liczba minitabletek, jaka dziecko jest w stanie potkngc
jednorazowo? Jakiego rozmiaru? Od jakiego wieku?

e Jaka powinna by¢ precyzja dawkowania ilosciowego minitabletek w populacji dzieciecej?
Jak duze grupy wiekowe powinny by¢ rozréznione pod wzgledem dawki leku (i liczby
minitabletek)?

e (Czy mozliwe jest stworzenie jednego rozmiaru minitabletek, stanowigcego odpowiednig
postac leku dla populacji dzieci o szerokim zakresie wiekowym, a wiec zréznicowanym
pod wzgledem dawkowania leku oraz umiejetnosci potykania?

e (Czy mozliwe jest zastosowanie tej samej masy tabletkowej do produkcji réznych rozmiaréw
minitabletek?

e (Czy motzliwe jest stworzenie minitabletek dla kazdej potencjalnej substancji leczniczej?
Jesli nie — jakie sg ograniczenia?

W rezultacie powstaty przyktadowe zestawienia tabelaryczne, ktdre mogg stanowic
dogodne narzedzie do planowania i projektowania sktadu minitabletek. Zostaty one
przedstawione w formie arkuszy kalkulacyjnych Excel (Zat. 1 - Zaf. 5). W zaprezentowanych
tabelach wystarczy uzupetni¢ podstawowe dane o substancji leczniczej, ktdre nalezy wpisac
w z6tte pola tabeli. Znajdujace sie obok wyttuszczone pola stanowig kontrole obliczen.
Ich poprawnosé stwierdza sie w momencie zgodnych lub maksymalnie zblizonych wartosci w obu
polach. Automatycznie obliczone ilosci minitabletek mozna fatwo zmodyfikowaé, zmniejszajgc
badz zwiekszajgc zawartos¢ substancji leczniczej w masie tabletkowej, a uzyskane wyniki
w kolumnach pokazujg srednig liczbe minitabletek danego rozmiaru oraz odchylenia od tej ilosci,
bedace efektem indywidualnej masy ciata kazdego dziecka. Natomiast kolumna po prawej stronie
pokazuje dawke substancji leczniczej, jaka zostanie podana w oszacowanej liczbie minitabletek.

Wykonanie prostych obliczer za pomocg proponowanych arkuszy kalkulacyjnych pozwala
takze okresli¢ dogodng zawartos¢ substancji leczniczej w masie tabletkowej, aby fatwo mozna byto
wykorzysta¢ jg do produkcji réznych rozmiaréw minitabletek, uzyskujgc przy tym maksymalng
precyzje dawkowania w odpowiedniej liczbie pojedynczych jednostek. Zawartos¢ CC 5%
i zawartos¢ Val 40% w granulatach do produkcji minitabletek pozwalaty uzyska¢ zadowalajgca
precyzje dawkowania obu lekéw u dzieci w wieku 1-17 lat, rozrézniajgca juz roczne grupy wiekowe.
Dodatkowo — jak widaé¢ z wynikdw precyzji dawkowania minitabletek o réznych wielkosciach —
doktadno$¢ dawkowania mozna zwiekszyé, dobierajagc odpowiednio mniejszy rozmiar

minitabletek. W przypadku obu substancji leczniczych najwieksza liczba minitabletek

135



Dyskusja wynikéw

w pojedynczej dawce zawiera sie w granicach 20-30 sztuk i nie powinna stwarza¢ problemdw
z potykaniem u najstarszych dzieci. Wizualnie oceniono, ze nawet 2-3 razy wieksza liczba
minitabletek mogtaby stanowi¢ maksymalng dawke jednorazowgq dla najstarszej grupy wiekowej
(wizualnie 90 minitabletek 2 mm zajmuje objetos¢ potowy tyzeczki deserowej, czyli ok 2,5 mL).

Zaproponowane arkusze obliczeniowe mogg by¢ wykorzystane jako uniwersalne narzedzie
w pracach rozwojowych nad minitabletkami, pozwalajgc trafnie ocenié, czy stworzenie
minitabletek dla danej substancji leczniczej jest w ogdle mozliwe. W niezaleznym badaniu
podobne tabele zastosowano juz dla 20 réznych substancji leczniczych, najczesciej stosowanych
w pediatrii. Po wprowadzeniu pewnych modyfikacji, takie zestawienia tabelaryczne daja
mozliwos$¢ tatwego projektowania formulacji, niezaleznie od sposobu, w jakim dawkowanie leku
zostato przedstawione (mg/kg masy ciata, mg/m? powierzchni ciata, mg/dawke jednorazowa).
Mozliwe jest takze wprowadzenie szeregu modyfikacji np. podzielenie populacji pacjentéw
dzieciecych na mniejsze grupy i zastosowanie odmiennego dawkowania dla kazdej z nich — taki
zabieg wykonano w przypadku walsartanu (wyodrebniono 3 grupy wiekowe o indywidualnej
dawce substancji leczniczej). Dodatkowo jednak stwierdzono, ze ze wzgledu na matg mase
minitabletek oraz ich ograniczong liczbe w pojedynczej dawce, niemozliwe staje sie stworzenie
minitabletek dla substancji leczniczych, ktérych standardowa dawka jednorazowa jest wieksza niz
10 mg/kg m.c.

W czasie, gdy rozpoczynano badania, tylko nieliczne publikacje wskazywaty,
ze do produkcji minitabletek wykorzysta¢ mozna z powodzeniem te same urzgdzenia produkcyjne,
znane technologie i typowe substancje pomocnicze, jak w przypadku tradycyjnych tabletek,
a proces ten wymaga jedynie zastosowania stempli o mniejszej srednicy. Te spostrzezenia zostaty
potwierdzone takze obserwacjami podczas tabletkowania wszystkich zaprojektowanych
formulacji. Ze wzgledu na duze rozdrobnienie obu substancji leczniczych (ok. 10 um dla CC
i ok. 20 um dla Val) zsypywanie proszkéw byto utrudnione i dlatego do sporzadzenia mas
tabletkowych wybrano metode mokrej granulacji. Otrzymano granulaty o zadowalajgcych
wtasciwosciach i odpowiednim ptynieciu (Tab. 25). Mimo ze analiza sitowa wykazata réznice
w wielkosci czagstek (Ryc. 10)iformulacja Kan2N-2 charakteryzowata sie mniejszymi aglomeratami
(100-200 pum) niz granulat z walsartanem (500 pum), to podczas tabletkowania nie zaobserwowano
trudnosci w jednolitym i powtarzalnym wypetnianiu matych matryc 2,5 mm. Rowniez ptyniecie
obu granulatéow (Tab. 25) ocenione jako dobre okazato sie wystarczajgce i nie powodowato
problemdéw podczas tabletkowania w warunkach laboratoryjnych. Spetniono farmakopealny
wymog jednolitosci masy uzyskanych minitabletek (Tab. 28).

W sktad granulatéw wchodzity tradycyjne substancje pomocnicze, a zastosowanie

w warunkach laboratoryjnych tabletkarki rotacyjnej, nie powodowato problemdw
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technologicznych  podczas  tabletkowania.  Uzyskane  wyniki  potwierdzajg  wiec,
ze minitabletki mogg by¢ produkowane na obecnych stosowanych linii produkcyjnych. Podczas
badan zaobserwowano jednak, ze kontrola wtasciwosci fizycznych minitabletek byta bardzo
utrudniona. Gtéwng przyczyng problemdédw w kontroli miedzyprocesowej byty ograniczenia
aparaturowe urzadzen farmakopealnych, ktére nie s3 dostosowane do analizy tabletek o tak
matych rozmiarach. Analiza paramatréw fizycznych wymagata wiec dodatkowych modyfikacji
aparatury badz zmiany metodyki.

Badanie jednolitosci masy minitabletek wymagato uzycia elektronicznej wagi analitycznej
o wysokiej czutosci. W aparacie farmakopealnym do badania czasu rozpadu dolne sito koszyczka
(oczka 2 mm) musiato zosta¢ wymienione na siatke o mniejszych oczkach (1 mm), aby zapobiec
wypadaniu z komory minitabletek przed ich catkowitym rozpadem. Badanie twardosci przy uzyciu
tradycyjnego twardosciomierza okazato sie niemozliwe, poniewaz minitabletki wpadaty
w szczeline pod ruchoma szczeka aparatu, uniemozliwiajgc pomiar. Zaprojektowano wiec metode
badania twardosci przy uzyciu analizatora tekstury (Metodyka p. 2.4.2), umozliwiajacg badania
minitabletek kazdego rozmiaru i charakteryzujgcg sie wyzszg czutosciag pomiaru (dolny limit
pomiaru twardosci w standardowym aparacie to 10 N). Badanie $cieralnosci odbywato sie wedtug
monografii  farmakopealnej, a  dokfadniejszg  obserwacje  wygladu  minitabletek
po przeprowadzeniu testu utatwiato stosowanie lupy lub mikroskopu stereoskopowego.

Parametry fizyczne sporzadzonych minitabletek okreslono jako dobre. Srednia masa
otrzymanych minitabletek byta nieco wyzsza (Kan2N-1, Kan2N-2 i VallN), a jedynie w przypadku
pierwszej formulacji z CC — nieznacznie nizsza od zaplanowanej, jednak rdznica ta wynosita
zaledwie 2-3% (Tab. 28). Lepsza jednolitos¢ masy uzyskano dla minitabletek sporzadzonych
na tabletkarce rotacyjnej (Kan2N-2 i VallN, Tab. 28). Minitabletki wszystkich serii
charakteryzowaty sie optymalng twardoscig w zakresie 10-25 N, niska Scieralnoscig oraz krétkim
czasem rozpadu, pozwalajgcym na szybkie uwalnianie substancji leczniczych. Nieznacznie dtuzszy
czas rozpadu rdzeni z CC (2,5 — 4 min) w poréwnaniu do minitabletek z Val (1 min) mozna
wyttumaczy¢ odmiennym sktadem i mechanizmem dezintegracji minitabletek. Ze wzgledu
na odmienne wiasciwosci fizyczne i dawkowanie obu substancji leczniczych nie byto mozliwe
uzyskanie takiego samego sktadu minitabletek dla CC i Val. Rdzenie z CC zawieraty niskg dawke
substancji leczniczej (5%), a ich gtéwnym sktadnikiem byta rozpuszczalna w wodzie laktoza, wiec
minitabletki ulegaty stopniowemu rozpuszczaniu. Natomiast w sktad rdzeni z Val wchodzito az 40%
hydrofobowej substancji leczniczej i celuloza mikrokrystaliczna, z powodu ktérych gtéwnym
mechanizmem rozpadu minitabletek byto pecznienie.

Proces powlekania minitabletek przeprowadzono w ztozu fluidalnym. Byta to metoda

z wyboru, poniewaz popularne dla tradycyjnych tabletek powlekanie w bebnie drazerskim
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wymagatoby modyfikacji sciany bebna (np. wytozenia siatkg o drobniejszych oczkach), aby mate
minitabletki nie wypadaty z komory przez otwory perforacyjne. Wykonywano wstepne préby
powlekania w takim aparacie, jednak napotykano powazne problemy z utrzymaniem minitabletek
w bebnie i jednolitym ptynieciem ztoza w przypadku zastosowania siatki. Doswiadczalnie
udowodniono, ze przy dostepnej aparaturze laboratoryjnej dla minitabletek korzystniejsze jest
powlekanie fluidalne.

Etap powlekania prowadzono gtéwnie w celu naniesienia otoczki funkcyjnej, maskujacej
nieprzyjemny smak substancji leczniczych bez modyfikacji ich uwalniania. Dodatkowo powlekane
minitabletki uzyskatyby atrakcyjny wyglad, bytyby fatwiejsze w potykaniu, a ich $cieralnos¢
zostataby znacznie ograniczona, co utatwitoby pakowanie minitabletek w wielodawkowe
dozowniki.

Do tego celu wytypowano Eudragit E — dimetyloaminometakrylan — kationowy kopolimer
trzech estréw kwasu metakrylowego (dimetyloaminoetylowego, butylowego i metylowego).
Dzieki obecnosci grup dimetyloaminowych polimer ten jest rozpuszczalny tylko w pH < 5,
umozliwiajgc szybki rozpad otoczki w kwasnym Srodowisku zotadka, a jego odpornosé
na rozpuszczanie w pH obojetnym nadaje trwato$¢ otoczce w Srodowisku jamy ustnej (pH sliny
ludzkiej 6,0-7,4) i umozliwia skuteczne maskowanie smaku zawartych w tabletce substancji
czynnych.

Powlekanie dimetyloaminoakrylanem mogto odbywac sie z zastosowaniem roztworu
organicznego (produkt handlowy Eudragit 12,5) lub koloidalnej dyspersji wodnej, sporzgdzone;j
z proszku (Eudragit E PO). Poniewaz preferuje sie powlekanie dyspersjami wodnymi,
zrezygnowano z roztworu organicznego. Do wykonania dyspersji wodnej postuzono sie instrukcjg
producenta Eudragitu.

Niestety prawidtowe sporzadzenie mieszaniny powlekajacej, wedtug podanego
przez producenta schematu, okazato sie niemozliwe i wymagato rozwigzania kilku probleméw
technologicznych. Po pierwsze uzycie UltraTurraxu do mieszania dyspersji byto ktopotliwe
ze wzgledu na obecnos¢ w roztworze laurylosiarczanu sodu, ktéry powodowat silne pienienie
dyspersji (Ryc. 11a). Dodatkowo, etap rozpuszczenia kwasu stearynowego wymagat intensywnego
mieszania oraz uzycia kwasu stearynowego w formie zmikronizowanej. W przeciwnym razie
proces ten trwat bardzo dtugo (do kilku godzin) i mdgt by¢ nieefektywny, nawet po 12 h mieszania
(Ryc. 11b).

W rezultacie dyspersje przygotowano w dwodch etapach, rozdzielajgc sporzadzanie
dyspersji koloidalnej polimeru od sporzgdzania zawiesiny talku w wodzie. Zastosowanie mieszadta
elektromagnetycznego i fagodniejszego mieszania zniwelowato problem pienienia dyspersji,

a rozpuszczenie kwasu stearynowego przyspieszono poprzez podwyzszenie temperatury do 70°C
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i utworzenie emulsji, dajagc w efekcie pozgdang dyspersje koloidalng (Ryc. 11c). Takie
postepowanie zapewniato odpowiednig jakos$¢ mieszaniny (Ryc. 11d), ktéra nie stwarzata
problemdw podczas powlekania i pozwolita uzyskaé zadowalajacg jakos¢ otoczki.

Optymalizacja parametréw powlekania minitabletek odbywata sie z uzyciem rdzeni
placebo i polegata na ustaleniu zaleznosci pomiedzy szybkoscig natryskiwania mieszaniny
powlekajgcej a szybkoscig suszenia, przy jednoczesnym zachowaniu odpowiednio wysokiej
wydajnosci procesu (Tab. 27). Mimo ze juz w pierwszym powlekaniu jako$¢ otoczki byta
zadowalajgca, proces wymagat zmiany parametréw, aby powlekanie zachodzito szybciej
i efektywniej. Niedostosowanie poszczegdinych parametréw (np. temperatury powietrza
wlotowego) byto powodem niedostatecznego wysychania powtoki polimerowej i powstawania
otoczki o niejednolitej strukturze. Na przyktadzie serii powlekan VI i VIl ustalono, ze odpowiednie
podniesienie temperatury powietrza wlotowego, skutkujgce podwyziszeniem temperatury
produktu, poprawito jakos¢ otoczki (Tab. 27). Przy optymalnych parametrach procesu powlekania
VIII i IX, prowadzonego w wiekszej skali, uzyskano wysokg jakos¢ otoczki. Na podstawie
stosownych obliczen udato sie z powodzeniem przenies¢ warunki procesu z urzgdzenia Brinox
na aparat AirCoater, a ostatecznie wybrane wartosci parametréw (powlekanie Xll) tylko
nieznacznie réznity sie od poczatkowo zatozonych warunkdw procesu (zwiekszenie przeptywu
powietrza z 15 na 21 m3/h oraz podniesienie temp. powietrza wlotowego z 35 do 40°C).

W poczatkowym etapie otrzymano 3 serie minitabletek o réznych grubosciach filmu —
50 pm, 100 um oraz 150 um, aby na podstawie czasu ich rozpadu dokona¢ optymalizacji punktu
koncowego powlekania. Otrzymane minitabletki badano pod wzgledem rozpadu w srodowisku
kwasnym, co miato imitowac rozpad minitabletek w zotadku, a takze w buforze fosforanowym
o pH 6,5, ktéry odpowiadat srodowisku Zzelu doustnego oraz pH ptynu do uwalniania.
Zaprojektowano dwie odmienne metody czasu rozpadu: metode dynamiczng oraz metode
statyczna, ktéra miata pokaza¢ odpornos¢ otoczki i skuteczno$¢ maskowania smaku w czasie
przygotowywania preparatu do podania po wymieszaniu z zelem.

Ze wzgledu na dobrg rozpuszczalnos¢ Eudragitu E w pH < 5, pekanie otoczek i rozpad
minitabletek w kwasie solnym zachodzito bardzo szybko (maksymalnie 5 min dla otoczki 150 um).
Na tej podstawie stwierdzono, ze nawet najgrubsza otoczka nie powinna uniemozliwia¢ szybkiego
rozpadu minitabletek w zotgdku. Kryterium wyboru grubosci otoczki staty sie dopiero wyniki
farmakopealnego badania czasu rozpadu i badania odpornosci otoczki w pH 6,5. Dla minitabletek
powleczonych filmem o grubosci 50 um wartosci obu parametrow wynosity tylko 10 min i zostaty
okreslone jako zbyt krétkie. Dla minitabletek z otoczkg o grubosci 150 um zarejestrowane czasy
rozpadu dynamicznego i odpornosci filmu (40 min) oceniono natomiast jako zbyt diugie.

Woystarczajgcg odpornoscig na pekanie w srodowisku zelu doustnego charakteryzowata sie
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otoczka o grubosci 100 pum (20-30 min). Dla rdzeni o Srednicy 2,5 mm otoczke tej grubosci
uzyskiwano przy 23% przyroscie masy.

Wyniki optymalizacji procesu powlekania, zaréwno pod wzgledem parametrow procesu
jakiwybranej grubosci otoczki, zastosowano do powlekania rdzeni z CCi Val. Wyglad powlekanych
minitabletek obu serii i jako$¢ uzyskanych otoczek pozwalajg stwierdzi¢, ze warunki procesu
zostaty dobrane prawidtowo (7ab. 29), a odpowiednio wysoka twardo$¢ (min. 15 N
dla minitabletek 2,5 mm) i niska $cieralnos$¢ (< 0,3%) (Tab. 28) gwarantowaty wystarczajgca
odpornos¢ mechaniczng minitabletek podczas powlekania. Zaréwno w przypadku minitabletek
placebo jak i formulacji z substancjami leczniczymi nie obserwowano kruszenia, tamania czy
wieczkowania minitabletek podczas powlekania, niezaleznie od skali procesu (wsad 50g/1000g),
czy stosowanego urzgdzenia (Brinox/AirCoater), mimo ze ksztatt minitabletek i obecne krawedzie
mogtyby stwarza¢ ryzyko powazniejszych uszkodzern mechanicznych, w pordwnaniu
np. do kulistych peletek. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wszystkie procesy powlekania minitabletek byty
prowadzone bez uzycia komory Wurstera, typowej przy powlekaniu peletek i granulatow.
W rezultacie brak uszkodzenn mechanicznych rdzeni minitabletek mégt by¢ wynikiem nie tylko
wtasciwej odpornosci mechanicznej przygotowanych rdzeni, ale takze skutkiem tagodniejszego
ruchu fluidalnego ztoza w komorach aparatdw AirCoater i Brinox oraz braku dodatkowej
przeszkody w postaci kolumny Wurstera.

Minitabletki powlekane Eudragitem E poddano analizie czasu rozpadu w réznych ptynach
akceptorowych, prowadzonej metodg statyczng i dynamiczng. Wyniki tych testow przedstawione
na Ryc. 14 wskazywaty na krotki czas rozpadu minitabletek z CCi Val w 0,1 mol/L HCl oraz dtuzszy
czas rozpadu minitabletek w pH 6,8, spowodowany stabg rozpuszczalnoscig polimeru otoczki
w buforze fosforanowym. Te zaleznos¢ zaobserwowano niezaleznie od stosowaniej metody.

Badanie w aparacie farmakopealnym dodatkowo wykazato, ze w przypadku minitabletek
Kan2P i VallP czas rozpadu jest niezalezny od obecnosci i stezenia surfaktantu w ptynie
akceptorowym, co wydaje sie by¢ zaskakujgce, poniewaz Eudragit E dobrze rozpuszcza sie
w roztworze Tween 20. Co wiecej, dla minitabletek Kan2P zarejestrowano znaczgco krétsze czasy
rozpadu w wyzszym pH w poréwnaniu do analogicznych wynikéw dla serii VallP. Biorgc pod uwage
zatozong jednolitos¢ i takg sama grubosé otoczki minitabletek, wyniki te stojg w sprzecznosci
z badanym wczesniej czasem rozpadu rdzeni (3 min dla Kan2N-2 i 1 min dla Val1lN).

W celu wyjasnienia zaobserwowanych watpliwosci, badania powtdrzono z zastosowaniem
metody statycznej (Ryc. 12b). Z powodu braku wymuszonego ruchu minitabletek w ptynie
akceptorowym, niezaleznie od rodzaju ptynu akceptorowego, czasy rozpadu byty co najmniej
2-krotnie dtuzsze niz w badaniu dynamicznym. Wyjatkiem byty minitabletki serii Val1P, dla ktérych

czasy rozpadu w pH 6,5 byty poréwnywane w obu metodach (ok. 20 min) i nadal niezalezne

140



Dyskusja wynikéw

od stezenia Tween 20 w buforze. Mogtoby to potwierdza¢ mechanizm rozpadu minitabletek Val1P
poprzez pecznienie. Metoda statyczna potwierdzita takze, ze w przypadku minitabletek Kan2P
otoczka rozpadata sie przez rozpuszczanie, a proces ten zachodzit szybciej w obecnosci Tween 20.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze statyczna metoda badania czasu rozpadu dostarczyta dodatkowej
wiedzy na temat mechanizmu dezintegracji, czego nie mozna byto wnioskowac tylko na podstawie
badania w aparacie PharmaTest. Nie mozna jednak zakwestionowaé wiarygodnosci metody
farmakopealnej, poniewaz uzyskane wyniki czasu rozpadu dla obu serii minitabletek znalazty
swoje potwierdzenie w badaniu dostepnosci farmaceutycznej (Ryc. 15, Ryc. 16, Ryc. 17).

Wyniki przedstawione w Tab. 30 pokazuja, ze mimo stabilnosci procesu tabletkowania
i jednolitosci masy sporzadzonych rdzeni, zawartos¢ CC w minitabletkach byta nizsza
od deklarowanej. Przyczyng tego zjawiska mogto by¢ np. niedostateczne wymieszanie
lub zgranulowanie masy proszkowej (za staby polimer wigzacy, za mato lepiszcza) i uzyskanie
kruchego granulatu, z ktdrego na etapie ujednolicania ziaren cze$¢ substancji leczniczej ulegta
wykruszeniu do frakcji miatko sproszkowanej (ok. 12% masy granulatu Kan2N-2 to czgstki < 100
um) i mogta zostaé utracona na etapie tabletkowania.

Niestety, dla wszystkich serii powlekanych minitabletek z CC i Val zarejestrowano dalszy
spadek zawartosci substancji leczniczych (Tab. 30). Wyniki te mogg sugerowaé, ze brakujgca czesc
dawki substancji leczniczej zostata utracona na skutek $cierania sie rdzeni podczas etapu
powlekania. Jednak satysfakcjonujgce wartosci S$cieralnosci, odnotowane dla obu serii
minitabletek (0,22% i 0,13% odpowiednio dla Kan2N-2 i Val1N) oraz potwierdzone w oddzielnym
badaniu niskie ubytki masy minitabletek powlekanych w komorze fluidyzacyjnej wskazujg,
Ze przyczyny tego zjawiska nalezy upatrywad na innym etapie sporzgdzania badz analizy formulacji.
Drugg, bardziej prawdopodobng przyczyna nizszych dawek CC i Val w minitabletkach mogta by¢
wadliwa metoda przygotowania préobek do badania zawartosci (Vetodyka p. 2.5.1). Byé moze
ekstrakcja w obecnosci otoczki nie byta dostateczna z powodu adsorpcji substancji leczniczych
na czastkach polimeru, nie wykonano jednak dalszych badan, weryfikujacych te teze.

Z powodu niestabilnosci chemicznej i niskiej rozpuszczalnosci CC i Val w srodowisku
kwasnym, niemozliwe byto przeprowadzenie badania uwalniania w kwasie solnym, imitujgcym
warunki panujgce w zotadku. Do badania dostepnosci farmaceutycznej CC i Val wykorzystano
bufor fosforanowy o pH 6,5. Dodatkowo dla CC, FDA zaleca dodatek surfaktantu (0,35% Tween
20), aby uzyskac¢ warunki ,,sink”. W zalecanych ptynach akceptorowych obie substancje lecznicze
wykazujg najwyzszg trwatosc i rozpuszczalnos$é [170].

Badanie dostepnosci farmaceutycznej (Ryc. 15) potwierdzito, ze minitabletki z CC,
zarowno powlekane jak i niepowlekane, sg formulacjami o szybkim uwalnianiu. Co wiecej, profil

dostepnosci farmaceutycznej CC z minitabletek Kan2P jest podobny do profilu uwalniania CC
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z tabletek Atacand. To podobienstwo wynika jednak nie z podobienstwa sktadu obu formulacji,
ale z obecnosci otoczki, ktéra hamuje rozpad minitabletek w pH ptynu akceptorowego. Dobra
rozpuszczalno$s¢ Eudragitu w kwasnym Srodowisku zotadka pozwala przypuszczad,
ze w warunkach in vivo rozpuszczenie otoczki nastgpi szybko, a uzyskany profil uwlaniania mogtyby
by¢ znacznie szybszy niz w przypadku tabletek Atacand. Ryc. 16 dodatkowo pokazuje wptyw
stezenia Tween w ptynie akceptorowym na dostepnos$é farmaceutyczng CC z minitabletek.
Zaréwno dla niepowlekanych tabletek Atacand, jak i niepowlekanych rdzeni Kan2N-2 wyzsze
stezenie surfaktantu nie zmienito znaczgco profilu uwalniania CC, jednak znacznie przyspieszyto
uwalnianie substancji aktywnej z rdzeni powlekanych, co wynikato z wczesniejszych obserwacji,
ze surfaktant wspomaga rozpad otoczki poprzez przyspieszenie jej rozpuszczania.

Hamujacy wptyw otoczki na dostepnos¢ farmaceutyczng substancji leczniczej
z minitabletek obserwuje sie takze na przyktadzie minitabletek z Val (Ryc. 17). W tym przypadku
brak jest surfaktantu w ptynie akceptorowym, co znacznie wydtuza rozpad minitabletek
powlekanych i opdznia uwalnianie Val (80% dawki uwolnione 45 min). Dodatkowo stwierdzono,
Ze zastosowanie wyzszej predkosci fopatek wywotywato niepozgdany efekt flotacji minitabletek
w ptynie akceptorowym (Ryc. 18). Zjawisko to wynikato z pecznienia minitabletek bez ich rozpadu
i byto przyczyng spowolnionego i niepowtarzalnego uwalniania.

W celu unieruchomienia minitabletek na dnie zlewki aparatu fopatkowego, umieszczano
je w specjalnie do tego celu skonstruowanych koszyczkach (Ryc. 20). Zastosowanie takiego
rozwigzania sprawdzito sie dla powlekanych minitabletek z CC (Ryc. 19) i przy$pieszyto uwalnianie.
Nieskutecznosé proponowanych modyfikacji w przypadku minitabletek VallP mozna wyttumaczy¢
stabg rozpuszczalnoscig otoczki w pH ptynu akceptorowego i odmiennym mechanizmem rozpadu.
Powlekane minitabletki z Val sklejaty sie ze sobg (Ryc. 20d), a odseparowane pojedynczo —
peczniaty, lecz nie rozpadaty sie (Ryc. 20b, c). Przyktad minitabletek z Val pokazat,
ze farmakopealny aparat topatkowy jest niedostosowany do badania dostepnosci farmaceutycznej
z tak matych czgstek i moze prowadzi¢ od uzyskania niewiarygodnych wynikéw. Niestety mimo
prob modyfikacji, kazdy z zastosowanych modeli in vitro okazat sie tak samo niedoskonaty.

Doustne podawanie minitabletek dzieciom, zgodnie z zatozeniami wielozbiornikowej
postaci leku, wymagatoby zawieszenia jednostek w nosniku utatwiajgcym potykanie. W celu
zbadania wptywu takiego nosnika, proces uwalniania substancji leczniczych powtdrzono takze
po zawieszeniu minitabletek w 4 g modelowego zelu doustnego z karmelozy sodu. Uzyskane
profile dostepnosci farmaceutycznej (Ryc. 21) pokazaty, ze zastosowany nosnik istotnie hamowat
uwalnianie  obu substancji leczniczych, zaréwno z minitabletek powlekanych,
jak i z niepowlekanych rdzeni. Najsilniejsze hamowanie zachodzito w Srodowisku kwasnym.

Zjawisko to ttumaczy wysoka lepkos¢ i staba rozpuszczalnos¢ zelu z karmelozy sodu w ptynie
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akceptorowym, zalezna od pH — najstabsza w kwasie, a nieco wyzsza w pH 6,5 (Ryc. 22, Ryc. 23b).
Rozpuszczalnosé zelu wyraznie wzrastata w obecnosci surfaktantu i jedynie w tych warunkach
nosnik ten, tatwiej dyspergujac sie w ptynie akceptorowym, nie stanowit bariery w uwalnianiu
(Ryc. 21b, Ryc. 23c) lub spowalniat je tylko w nieznacznym stopniu (Ryc. 21a). Zel z karmelozy
sodu mdgtby wiec stanowic niewtasciwy nosnik do podawania minitabletek, poniewaz w kwasnym
Srodowisku zotadka stanowitby gtdwng przyczyne prawie catkowitego zahamowania uwalniania
substancji leczniczych.

Nalezatoby wiec rozwazy¢, czy drugi z zaproponowanych zeli doustnych — z karbomeru —
nie bytby wtasciwszym nosnikiem. Zel ten wykazuje lepko$é¢ pH- zalezng, najwyzszg w zakresie pH
6-11. Umieszczenie zelu z kwasu poliakrylowego w 0,1 mol/L kwasie solnym powinno odwrdcié
reakcje zobojetniania polimeru i spowodowaé znaczny spadek lepkosci nosnika, co utatwitoby
zdyspergowanie hydrozelu w ptynie akceptorowym (lub in vivo w zotadku), a tym samym nosnik
z karbomeru nie hamowatby w tak istotny sposdb procesu uwalniania substancji leczniczych
z zawieszonych w nim minitabletek. To przypuszczenie zostato potwierdzone eksperymentalnie
w oddzielnym badaniu.

Sporzadzone minitabletki po zablistrowaniu poddano takze analizie trwatosci
w warunkach przyspieszonego starzenia (Metodyka p. 2.6). Niestety w przypadku wiekszosci
formulacji zanotowano znaczne zmiany wiasciwosci fizycznych, zaréwno rdzenia jak i otoczki
(Tab. 30 oraz Ryc. 24, Ryc. 25). Te niekorzystne zjawiska miaty rowniez swoje odzwierciedlenie
w profilach dostepnosci farmaceutycznej (Ryc. 25). Wyjatek stanowity minitabletki Kan2N-2,
dla ktérych stwierdzono tylko nieznaczne zmiany w twardosci i czasie rozpadu, nie majgce wptywu
na profil uwalniania (Ryc. 25a). Przechowywanie w warunkach podwyziszonej temperatury
i wilgotnosci spowodowato jednak czesciowy rozktad obu substancji leczniczych, a tym samym
spadek zawartosci we wszystkich seriach minitabletek (Tab. 30). Uzyskane wyniki pozwalajg
stwierdzi¢, ze wybrany materiat blistra (PVC/Alu), nie stanowit wystarczajacej bariery dla ochrony
minitabletek przed niekorzystnym wptywem podwyzszonej wilgotnosci. Stwierdzong niestabilnos¢
Val i CC w warunkach przyspieszonego starzenia potwierdzajg takze obserwacje preparatéw
oryginalnych: tabletki Diovan sg zapakowane w blistry z folii PVC/PE/PVdC/Alu lub PVC/PVdC/Alu,
a tabletki Atacand — w blistry PVC/PVdC/Alu lub butelki HDPE. Wszystkie wymienione materiaty
opakowaniowe charakteryzujg sie wysoka barierowoscia.

Kolejnym etapem badan nad technologig minitabletek byto sporzgdzanie form szybko
rozpadajgcych sie w jamie ustnej. Do ich otrzymania wybrano metode tabletkowania
bezposredniego, wykorzystujgc jako substancje pomocnicze gotowe mieszanki handlowe, a dawki
substancji leczniczych odpowiadaty zawartosciom obliczconym dla minitabletek 3 mm

w proponowanych schematach dawkowania (CC 1,2 mg, Val 7 mg; Zaf. 1i Zat. 2).
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Podczas tabletkowania formulacji z CC nie obserwowano istotnych problemoéw, mimo iz
proces ten przebiegat bez etapu granulacji. Byto to spowodowane niskg zawartoscig substancji
leczniczej w masach tabletkowych, dzieki czemu zostaty zachowane odpowiednie wtasciwosci
zsypowe proszkéw. Ich sktad, oparty gtdwnie na mannitolu, powodowat, ze wszystkie otrzymane
formulacje charakteryzowaty sie podobnymi parametrami fizycznymi, a tylko niewielkie réznice
w czasie rozpadu i zwilzania byty wynikiem zastosowania rdéznych substancji rozsadzajgcych
(Ryc. 27).

Niestety te same mieszanki handlowe nie sprawdzity sie w przypadku tabletkowania Val.
Znaczgco wysoka zawartos¢ hydrofobowej substancji leczniczej (40%) w masach proszkowych
istotnie obnizyta ich zsypywalnosc i utrudniata proces kompresji. Odnotowane dla masy Ludiflash
elektryzowanie sie i przyklejanie do stempli byto najprawdopodobniej wynikiem zbyt duzej
zawartosci substancji hydrofobowych w tabletkowanej mieszaninie (walsartan i octan poliwinylu)
i powodowalo problemy z rozpadem minitabletek (Ryc. 27). Ztozony sktad i obecnos¢
nierozpuszczalnych substancji pomocniczych (MCC, SiO2) w mieszance Prosolv ODT byty przyczyng
podobnych probleméw. Dla Val dostateczng zsypywalnos¢ udato sie utrzymac jedynie dla prostych
mieszanek na bazie mannitolu (ParVal i PeaVal), jednak niska zawartos¢ substancji rozsadzajgcych
okazata sie niewystarczajgca, by spowodowac ich rozpad. Wysoka dawka hydrofobowego Val
utrudniata bowiem dyfuzje wody w gtab rdzeni, co potwierdzajg dtugie czasy rozpadu obu
formualcji minitabletek z Val oraz znaczgco dtugi czas zwilzania.

Parametry fizyczne minitabletek ODT znalazty swoje odzwierciedlenie w profilach
uwalniania substancji leczniczych (Ryc. 28). Wysoka zawartos¢ mannitolu we wszystkich
formulacjach z CC powodowata szybkie zwilzanie i rozpad/rozpuszczanie sie minitabletek oraz
niemal natychmiastowe uwalnianie substancji leczniczej, wymagane dla form ODT. Minitabletki
zawierajgce Prosolv i Ludiflash uwolnity 80% CC juz po 1 min, natomiast formulacje z mieszaning
Parteck i Pearlitol juz po 30 s. Natomiast hydrofobowy charakter Val i jego wysoka dawka w
minitabletkach  (40%  w/w)  wyraznie utrudniata  wnikanie ~wody do  rdzeni
i spowalniata proces uwalniania (80% dawki deklarowanej z tych czastek uwolnito sie dopiero
po 2 min). Tym samym potwierdzono, ze trudno uzyskaé minitabletki ODT o satysfakcjonujacej
jakosci, jezeli w ich sktad wchodzi hydrofobowa substancja lecznicza w wysokiej dawce.

Trzecim typem wielokompartmentowej postaci leku, stanowigcym przedmiot badan byty
peletki. Zatozeniem tego etapu pracy byto stworzenie kulistych granulatéw o niemodyfikowanym
uwalnianiu, z zachowang mozliwoscig powlekania w celu maskowania smaku. Peletki mogtyby by¢
fatwiej potykane, szczegdlnie przez mtodsze dzieci (z pokarmem, z zelem), a ich dawka mogtaby

by¢ dobierana objetosciowo.
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Te same arkusze obliczeniowe, ktére zaprojektowano dla minitabletek, z powodzeniem
sprawdzity sie do opracowania dawkowania objetosciowego peletek oraz do zaplanowania sktadu
poszczegdlnych formulacji z CC i Val (Zaf. 3 - Zatf. 5). Podobnie jak dla minitabletek uzyskano
satysfakcjonujaca precyzje dawkowania peletek, rozrdzniajacg indywidualne objetosci peletek
dla dzieci w rocznych grupach wiekowych, a zaplanowana zawartosé substancji leczniczych byta
relatywnie niska (5% CC lub 10% Val). Otrzymane wyniki wykazaty jednak, ze precyzja dawkowania
peletek silnie zalezy od ich rozmiaru. Mimo ze dla mniejszego granulatu (500 um z CC) uzyskano
wysokg precyzje (96-104%), to odmierzanie dawek réznigcych sie od siebie o 0,01 mL bytoby
praktycznie nieosiggalne. Odmierzanie wiekszych peletek (800-1000 um z 10% Val) byto tatwiejsze
i roznicowato dawki juz co 0,1 mL, jednak odbywato sie to kosztem spadku precyzji dawkowania
(91-107%). Dawka objetosciowa proponowanych peletek miescita sie w zakresie 0,05 — 0,93 mL i
mogtaby z powodzeniem stanowi¢ jednorazowg doze leku (podawang dziecku np. na tyzeczce
z zelem).

Optymalizacja parametrow ekstruzji i sferonizacji dowiodta natomiast, ze zaréwno
w przypadku peletek laktozowo-celulozowych jak i karagenowych, mozliwe jest otrzymanie
peletek o dobrej odpornosci mechanicznej i kulistosci (Ryc. 30, Ryc. 31). Wytypowane warunki
procesu pozwolity na uzyskanie kulistych rdzeni laktozowo-celulozowych, zawierajgcych 5% CC
(CC1N) oraz peletek karagenowych z 10% Val (VIn1N), réznigcych sie wielkoscig i czasem rozpadu
(Tab. 33, Ryc. 29 - Ryc. 31). Zbyt niska oznaczona zawarto$é substancji leczniczych w peletkach
(Tab. 35) mogta wynikac¢ z wieloetapowosci procesu ich produkcji.

Efekty etapu powlekania peletek, zardwno w przypadku sporzadzonych rdzeni, jak
i nanoszenia otoczki z CC na celetki placebo, dowiodty, ze proces ten przebiegat bez znaczacych
problemdw dla wiekszych peletek i doprowadzit do uzyskania otoczki o podobnych parametrach
fizycznych, szybko rozpadajgcych sie w sSrodowisku kwasnym oraz odpornych na rozpad w pH 6,5
oraz w zelu doustnym (Tab. 34). Trudniejsze okazato sie powlekanie najmniejszych peletek
(315-500 um, CC1N), poniewaz z powodu silnie rozwinietej powierzchni wtasciwej rdzeni, proces
przebiegat znacznie dtuzej i z mniejszg wydajnoscig. Otoczka zawierajgca CC rozpadata sie znacznie
dtuzej w poréwnaniu do filméw bez substancji leczniczej, co mogto byé wynikiem stabej
rozpuszczalnosci CC, nie miato jednak istotnego znaczenia podczas badania uwalniania, poniewaz
zawarty w ptynie akceptorowym Tween przyspieszyt rozpuszczanie (Ryc. 35).

Badania dostepnosci farmaceutycznej ze wszystkich sporzadzonych peletek dowiodty,
ze na proces uwalniania znaczgco wptywat sktad rdzeni i obecnosé otoczki. Dla peletek z CC
(CCIN i CC1P) mieszanina laktozy i celulozy mikrokrystalicznej okazata sie nieodpowiednia,
poniewaz nie pozwalata na rozpad rdzeni, co byto przyczyng prawie catkowitego zahamowania

uwalniania CC, niezaleznie od obecnosci otoczki (Ryc. 35). Zastgpienie tych substancji
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wypetniajgcych mieszaning skrobi i karagenu znacznie poprawito dostepnosé farmaceutyczng CC,
poniewaz peletki w srodowisku wodnym ulegaty silnemu pecznieniu. Proces ten zostat jednak
w istotny sposdb zahamowany przez obecnos¢ otoczki, ktéra utrudniata wnikanie wody do rdzenia
peletek. Podobny mechanizm zaobserwowano takze w przypadku peletek z Val (Ryc. 36, Ryc. 37,
formulacje VallN i VallP ,luzem”), a uwalniania nie przyspieszyto nawet szybsze mieszanie ptynu
akceptorowego.

Na podstawie wynikdw badania uwalniania Val z peletek karagenowo-skrobiowych
dowiedziono takze, ze na proces ten wptywa metoda umieszczenia peletek w komorze aparatu
(Ryc. 36). Zaréwno dla rdzeni powlekanych jak i peletek bez otoczki, uwalnianie z koszyczka
przebiegato wolniej w poréwnaniu z aparatem topatkowym. Wyjasnieniem tego zjawiska moze
by¢ wolniejsza dyfuzja substancji leczniczej z aglomeratu peletek w koszyczku niz z pojedynczej
peletki (,,luzem” w aparacie fopatkowym). Proces ten byt dodatkowo hamowany przy wyziszej
szybkosci obrotow koszyczka, co zapewne wynikato z wiekszej aglomeracji peletek.

Ze wzgledu na fakt, ze w przypadku obu substancji leczniczych odpowiednig dostepnoscia
farmaceutyczng charakteryzowaty sie jedynie niepowlekane peletki na bazie karagenu i skrobi,
nalezatoby rozwazy¢ mozliwos¢ rezygnacji z powlekania rdzeni Eudragitem E, aby nie hamowad
procesu uwalniania. W tym celu jednak nalezatoby dokonac oceny smaku niepowlekanych peletek,
aby koncowa postac leku miata odpowiednig akceptowalnos¢ u dzieci.

Ostatnim etapem badan nad wielozbiornikowg postacia leku dla dzieci byto
zaprojektowanie sktadu uniwersalnego pediatrycznego zelu doustnego, ktéry dzieki odpowiednim
wtasciwosciom aplikacyjnym mogtby stanowi¢ standardowy nos$nik do podawania doustnego
statych form leku, jak granulaty, peletki i minitabletki. Ze wzgledu na fakt, ze wiele substancji
pomocniczych stosowanych w technologii farmaceutycznej moze powodowaé powazne dziatania
niepozadane u dzieci (Tab. 3), zaproponowano hydrozele o najprostszym sktadzie, ztozone
z polimeru zelujgcego (CMC lub karbomer), substancji utrzymujgcy wilgo¢ (glicerol), srodka
stodzgcego (sacharoza), substancji smakowej, konserwujgcej (sorbinian potasu lub parabeny)
i rozpuszczalnika (woda). Stezenie sacharozy (10%) zostato dobrane tak, aby uzyska¢ wystarczajgco
stodki smak zelu, akceptowany przez dziecko nawet podczas dtugotrwatego stosowania.

Zaproponowane badania laboratoryjne miaty na celu ocene wtasciwosci aplikacyjnych zeli
w warunkach imitujgcych podawanie leku dziecku. W tym celu, poza standardowymi testami
(lepkos¢, sedymentacja), zaprojektowano takze dodatkowe badania — wytrzgsania zelu z tyzki,
ciggliwosci, zdolnosci do rozpraszania czastek statych czy czasu rozpadu minitabletek w zelu.

Badanie reologiczne udowodnity, ze lepkos¢ zelu doustnego jest zalezna nie tylko
od rodzaju polimeru i jego stezenia, ale réwniez od obecnosci pozostatych substancji

pomocniczych. Szczegélnie istotny okazat sie dobér wiasciwego srodka konserwujgcego, poniewaz
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zastosowanie sorbinianu potasu do konserwacji zeli z kwasu poliakrylowego powodowato
drastyczny spadek ich lepkosci (Ryc. 38a). Byto to spowodowane prawdopodobnie interakcjg
pomiedzy wolnymi jonami K* a grupami kwasowymi polimeru, uniemozliwiajgcg zzelowanie
roztworu. W literaturze nie znaleziono jednak zadnych danych na temat mozliwosci takiego
oddziatywania. Takiej niezgodnosci nie stwierdzono natomiast w zelach z CMC.

Ze wzgledu na zarejestrowang niezgodno$¢, do konserwacji nosnika zelowego
z karbomeru uzyto parabendw. Mimo obaw dotyczacych ich bezpieczenstwa, EMA dopuszcza
stosowanie mieszaniny parabenu metylu i propylu w produktach leczniczych, w stezeniach
odpowiednio 0,015-0,2%i0,02 —0,06% [32]. Zastosowane stezenia obu srodkéw konserwujgcych
w sporzadzanych zelach z karbomeru nie przekraczajg tych zakreséw. Szczegdlng uwage
poswiecono odpowiedniemu dobraniu stezenia propyloparabenu, ktérego dopuszczalna dawka
dobowa wynosi 5 mg/kg/dobe. llo$¢ propyloparabenu w badanych zelach PAA-P jest tak dobrana,
ze w dziennej dawce zelu doustnego (ok. 20 g, 5 tyzeczek) znajduje sie ok. 2 mg srodka
konserwujacego, co dla dziecka w wieku 3 lat odpowiada dawce prawie 40-krotnie nizszej niz
dozwolona.

Na podstawie wynikow badania lepkosci mozna stwierdzi¢, ze najlepszymi wtasciwosciami
aplikacyjnymi charakteryzowat sie 1,5% zel CMC-S o lepkosci ok. 6200 mPas oraz nosniki zelowe
PAA-P o stezeniach 0,25% i 0,5% oraz lepkosci w granicach 2000-10000 mPas. Taka lepkos¢
zapewniata odpowiednio tatwe mieszanie z zawieszanymi czastkami (Tab. 36) i zapobiegata
wylewaniu sie zelu z tyzeczki (Ryc. 40). Dodatkowo udowodniono, ze nie tylko lepkos¢, ale réwniez
ciggliwosé zelu powinna by¢ wihasciwym kryterium przy wyborze najlepszego nosnika
dla doustnych statych form leku. Ze wzgledu na niska ciggliwos$¢, zele z karbomeru mogtyby by¢
tatwiej wyciskane z tubki (mozliwego opakowania dla zeli doustnych), a tym samym tatwo i szybko
umieszczone na tyzce i mieszane z czgstkami statymi, nawet pomimo wysokiej lepkosci nosnika
(Ryc. 38). Stanowi to wskazéwke, ze celowe bytoby testowanie polimeréw o mniejszej ciggliwosci,
jak karbomer, ale zgodnych z sorbinianem potasu lub innymi srodkami konserwujgcymi, bardziej
akceptowalnymi od parabendéw.

Wyniki dalszych badan wykazaty kolejne zalety zeli doustnych jako nos$nikéw
do standaryzowanego podawania minitabletek i peletek. Co prawda, w przeprowadzonym in vivo
tescie wyczuwalnosci nie udato sie udowodnié, ze zele s3 w stanie maskowac obecnos¢ statych
czastek w jamie ustnej skuteczniej od syropdéw (Tab. 38), ale zastosowanie podobnego medium
zelowego w badaniu potykania minitabletek pozwala twierdzi¢, ze ze wzgledu na gtadka teksture
i efekt powlekania bton $luzowych jamy ustnej i gardta, zel doustny stanowi skuteczng pomoc
w potykaniu takich form leku (Tab. 41). Poza tym, zawieszanie minitabletek czy peletek w zelu

doustnym moze odbywac sie na tyzeczce i nasladuje mieszanie lekéw z pétstatym pozywieniem,
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lecz jest bezpieczniejsze, bo znany skfad zeli pozwala zapobiec potencjalnym interakcjom
pomiedzy sktadnikami leku a stosowanym nosnikiem.

Na przyktadzie minitabletek pokazano rowniez, ze wyzisza lepkosé nosnikow zelowych
zapobiega zbyt szybkiemu rozpadowi zawieszonych w nich czastek (Ryc. 41) oraz ich sedymentacji
w powstatej zawiesinie (Tab. 37). Doustne nosniki zelowe mogg by¢ dobrg alternatywa
dla tradycyjnych form ptynnych, takich jak syropy czy napoje, szczegdlnie, ze po zawieszeniu
w zelu otoczki minitabletek i peletek powlekanych byty bardziej odporne na rozpad niz w ptynach
(Ryc. 22, Tab. 34, Tab. 40), co moze wspomagac efekt maskowania smaku. Z drugiej strony jednak
przyktad zelu CMC-S, stosowanego do badania uwalniania CC i Val z minitabletek, pokazuje,
ze nieodpowiednio wybrany nosnik zelowy o stabej rozpuszczalnosci/dyspergowalnosci w ptynie
akceptorowym (lub in vivo w soku zotgdkowym) moze skutecznie spowolnié lub nawet zahamowac
proces uwalniania substancji leczniczych z zawieszonych w nim statych czastek i znaczaco
ogranicza¢ biodostepnos$¢ podawanego leku, nawet w przypadku, gdy podawane state formy leku
charakteryzujg sie szybkim i niemodyfikowanym uwalnianiem (Ryc. 21 - Ryc. 23).

Badania technologiczne nad wielokompartmentowg postacia leku dla dzieci uzupetniono
takze analizg ich akceptowalnosci w docelowej grupie pacjentéw. W tym celu przeprowadzono
badanie kliniczne z udziatem dzieci (2- i 3-latkdw), w ktérym badano umiejetnosé potykania
minitabletek podawanych po kilka jednostek w jednej dawce, zawieszonych w smakowym kisielu
doustnym.

W badaniu tym odnotowano duzo wiekszg skutecznos¢ i tatwos$¢ potykania,
niz oczekiwano, a minitabletki jako posta¢ wielokompartmentowa byty bardzo dobrze
akceptowalne, nawet u tak matych dzieci. Byto to widoczne szczegdlnie w ostatnim dniu badania,
kiedy wiekszos¢ przebadanych dzieci poradzita sobie z potknieciem 10 minitabletek o srednicy
3 mm (75% 2-latki; 93% 3-latki). Otrzymane wyniki potwierdzity wysoka akceptowalnosé
minitabletek u bardzo matych dzieci, opisywang juz w literaturze dla pojedynczych czgstek
[64,65,127,128].

Znaczaco wysoka zdolnos¢ potykania minitabletek w obu grupach wiekowych (Tab. 41,
Ryc. 42) pozwolita na potwierdzenie, ze minitabletki mogg stanowi¢ bardzo bezpieczng
i atrakcyjng formg doustnych lekéw pediatrycznych. Dodatkowo, dzieki mozliwosci elastycznego
doboru dawki leku poprzez odliczenie potrzebnej liczby jednostek, minitabletki to postaé leku,
ktéra powinna by¢ wtasciwg alternatywa dla ptyndéw oraz obiecujgcy pediatryczng forma leku,
dedykowang dzieciom nawet ponizej 4 roku zycia. Wysoka czestotliwos¢ zucia jednostek przed
potknieciem, odnotowana w obu grupach wiekowych, uniemozliwia jednak wprowadzenie

do lecznictwa pediatrycznych minitabletek o modyfikowanym uwalnianiu, dlatego minitabletki
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dla dzieci powinny by¢ rozwazane tylko jako konwencjonlane formy o niemodyfikowanym
uwalnianiu.

Dodatkowym atrybutem produktu powinno byé odpowiednie opakowanie/urzgdzenie
dozujace dla minitabletek. Przeprowadzone obserwacje wskazujg, ze minitabletki jako forma
wielozbiornikowa wymagajg stworzenia precyzyjnego i tatwego w uzyciu dozownika, ktéry moégtby
by¢ wygodnie obstugiwany jedna reka i uproscitby doktadne dozowanie jednostek na tyzeczke.

Poza skutecznoscia i bezpieczeristwem stosowania, wtasciwa postac leku pediatrycznego
powinna takze charakteryzowaé sie odpowiednim smakiem, ktéry jest gtéwnym wymogiem
akceptowalnosci leku u dzieci. Poniewaz Val ma gorzki smak, przeprowadzono badania
dla minitabletek z Val. Do testow wykorzystano formulacje ODT, a takze konwencjonalne
minitabletki niepowlekane oraz powlekane otoczka z Eudragitu E i HPMC. Ze wzgleddw etycznych
nie mozna byto wykona¢ badania organoleptycznego u dzieci, w zwigzku z czym analiza ta zostata
przeprowadzono z udziatem zdrowych dorostych ochotnikéw (Metodyka p. 8.1), a takze in vitro —
przy uzyciu elektronicznego jezyka (Metodyka p. 8.2) .

Organoleptyczna ocena poszczegdlnych formulacji dowiodta, ze minitabletki réznig sie
miedzy sobg gtéwnie pod wzgledem odczuwania stodkosci i goryczy (Ryc. 44). Pod wzgledem
nasilniejszego odczuwania stodkiego smaku minitabletki ODT wyraZznie odrdzniaty sie
od pozostatych formulacji, co byto spowodowane zawartoscia stodkiego mannitolu i silnie stodkiej
sukralozy (Ryc. 44c). Ze wzgledu na najkrétszy czas rozpadu to minitabletki ODT powinny by¢
ocenione jako najbardziej gorzkie, poniewaz uwalnianie gorzkiego Val odbywa sie w jamie ustnej,
a substancja lecznicza najszybciej osigga bezposredni kontakt z kubkami smakowymi na jezyku.
Analiza statystyczna jednak pokazata, ze pod wzgledem odczuwania goryczy minitabletki ODT nie
sg oceniane gorzej, niz niepowlekane rdzenie (Ryc. 44b). Oznacza to, ze mimo szybkiego rozpadu
minitabletek ODT, efekt odczuwania goryczy jest przynamniej czeSciowo maskowany przez silnie
substancje stodzace, ktére rozpuszczaja sie w Slinie duzo szybciej od Val.

Najwyzszg akceptacje smaku zarejestrowano dla minitabletek powlekanych, co dowodszi,
ze otoczka skutecznie maskowata smak gorzkiej substancji leczniczej (Ryc. 44e). Co ciekawe,
analiza statystyczna nie wykazata jednak istotnych réznic w ocenie oragnoleptycznej pomiedzy
HPMC a Eudragitem E, uzytymi jako polimery otoczki. Oznacza to, ze w technologii maskowania
smaku hydrofilowa HPMC moze by¢ jednakowo skuteczna jak nierozpuszczalny w wyzszym pH
Eudragit E. Biorgc pod uwage fakt, ze hypromeloza nie jest polimerem o rozpuszczalnosci zaleznej
od pH, uzyskane wyniki mogg sugerowac jedynie, ze podobny efekt maskowania zostat osiggniety
odpowiednig gruboscig otoczki minitabletek, a czas utrzymywania minitabletki w ustach podczas

badania (60 s) byt za krétki na catkowite rozpuszczenie obu filmow.
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Dyskusja wynikéw

Rdéznica smaku minitabletek niepowlekanych (VallN) i powlekanych Eudragitem E (Val1P),
wskazana w badaniu organoleptycznym, zostata potwierdzona doswiadczalnie przy uzyciu
elektronicznego jezyka, sktadajgcego sie z 16 elektrod jonoselektywnych (Ryc. 45). Wykresy
sygnatéw z elektrod wyraznie pokazujg, ze obrazy elektrochemiczne wszystkich trzech ptynéw
akceptorowych zmieniajg sie w czasie jedynie dla minitabletek niepowlekanych, co byto wynikiem
uwalniania Val ze rdzeni. Niezmieniony sygnat z elektrod zarejestrowany dla wszystkich
minitabletek powlekanych wskazuje, ze otoczka zapobiegata rozpadowi minitabletki, stanowigc

skuteczng bariere w uwalnianiu Val i maskowaniu jego smaku.
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VI. Wnioski

Podjeto préobe opracowania minitabletek i peletek jako innowacyjnych doustnych postaci
leku pediatrycznego, stosujgc dwie substancje lecznicze: kandesartan cyleksetylu (CC) oraz
walsartan (Val). Na podstawie wynikéw wielokierunkowych badan o charakterze technologicznym,

analitycznym i aplikacyjnym wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Opracowane dla szerokiej grupy wiekowej dzieci schematy dawkowania ilosciowego
minitabletek oraz peletek z CC i Val, uwzgledniajgce rozmiar jednostek, mogg staé sie
uniwersalnym narzedziem w projektowaniu produkcji minitabletek i peletek jako

wielozbiornikowych postaci leku pediatrycznego.

2. Udowodniono, ze do wytwarzania minitabletek mozna zastosowaé tradycyjne substancje
pomocnicze, znane technologie oraz istniejgce urzadzenia i linie produkcyjne, uzyskujac
minitabletki o satysfakcjonujgcej jakosci. Kontrola jakosci minitabletek wymagata modyfikacji
metodyki stosowanej do analizy tradycyjnych tabletek, co przede wszystkim dotyczyto badania
uwalniania, czasu rozpadu i twardosci. Problemem okazata sie zbyt niska dawka substancji
leczniczych w minitabletkach powlekanych oraz spadek zawartosci Val (o ok. 10%)

w warunkach przyspieszonego starzenia.

3. Minitabletki niepowlekane charakteryzowaty sie szybkim uwalnianiem substancji leczniczych
(ponad 80% dawki uwalniane do 20 min). Sposréd peletek formulacje z karagenem i skrobig

wykazywaty najszybsze uwalnianie.

4. W celu maskowania smaku powlekano minitabletki i peletki polimerem Eudragit E,
nierozpuszczalnym w obojetnym pH sliny. Warunki procesu powlekania w aparacie fluidalnym
zostaty zoptymalizowane. Poniewaz ze wzgledu na trwatos¢ substancji leczniczych badanie
uwalniania in vitro nalezato prowadzi¢ w srodowisku o pH 6,5, uzyskane profile uwalniania
obrazowaty opdznione rozpuszczanie otoczki i nie pozwalajg przewidzie¢ biorédwnowaznosci

uzyskanych minitabletek powlekanych z tabletkami referencyjnymi Atacand i Diovan.

5. Zastosowanie gotowych handlowych mieszanek substancji pomocniczych do sporzadzania
minitabletek szybko rozpadajacych sie w jamie ustnej (ODMT) okazato sie skuteczne jedynie
w przypadku formulacji z CC. Stosunkowo wysoka dawka silnie hydrofobowego Val w masach
tabletkowych nie pozwolity na otrzymanie minitabletek ODMT o odpowiednich wtasciwosciach

fizycznych i szybkim uwalnianiu.
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Wytypowano zele polimerowe z karmelozy sodowej i karbomeru o odpowiedniej lepkosci
i konsystencji, ktére moglyby by¢ stosowane w pediatrii jako standardowe nosniki
dla minitabletek i peletek. Badania in vivo sg jednak niezbedne dla oceny wptywu zelu na

biodostepnos¢ substancji leczniczych z minitabletek powlekanych.

Badanie zdolnosci potykania minitabletek z zelem doustnym przez dzieci w wieku
przedszkolnym (2-3-latki) potwierdzito wysokg akceptowalno$¢ minitabletek jako
wielokompartmentowej postaci leku pediatrycznego. Jednak ze wzgledu na znaczaca czestosc
incydentdw gryzienia czastek, rozwdj minitabletek jako formy leku dla dzieci powinien

obejmowacé formy o niemodyfikowanym uwalnianiu.

Prowadzone w warunkach in vivo badania smaku minitabletek z Val jednoznacznie
potwierdzajg wyzszg akceptowalnos$¢ postaci powlekanej, a réznice potwierdzono w badaniach
in vitro ze ,sztucznym jezykiem”. Skuteczne maskowanie smaku osiggnieto nie tylko poprzez
zastosowanie Eudragitu E, ale takze hypromelozy, pod warunkiem zastosowania otoczki

odpowiedniej grubosci.
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lat.
substancja lecznicza kandesartan cyleksetylu
grupa wiekowa wg wskazar 1-17 lat
dawka jednorazowa [mg/'kg m.c.] 9,23" 0*35
dawka Srednia [mg/kg m.c.] 0,29
optymalna zawarto$é APl w masie tabletkowej 7.0% 7,06%
Parametry minitabletek
Srednica tabl fmm)] 2.5 3
masa tabletki [mg] 8,6 8,571 12,85 12,857 17,0 17,143
dawka APltabl fmg] 0,6 0,602 0,90 0,900 g 1,190
Dawkowanie
e | b ilogé [szf) ilogé szl ilogé fazd]
ffﬁt;:’ ?;?5 dal}.:'gfp; min - medim - max s min-medium - max o min - mecium - max o
mey | 7.9 23 J.o= i a B 24 2 3 = 3 2,7 7 - R 3 24
Tmey | 83 24 3 - 4 - B 24 2 3 -3 2,7 2 - g -2 2,4
emey| 88| 26 |3 - 4 - s 2,4 2 3 =5 2F g = = 2
mcy | 88 | 26 i - 4 - 35 24 3 - 2,7 - 2 - 2.4
10m-cy| 9,3 - LAl TR A 2,4 2 3 - & 27 2 -« Z <3 24
1mmey| 96 | 28 [ 4 - 5 - & 3,0 2 3. =% AT 2 - 2 -3 24
12m-cy| 9,9 29 4 - 5 - 6 3,0 3 g - 4 2,7 2 - 2 -3 2.4
ETED T E 3 4 -5 386 IR ENED
3 |1650| 44 |6 - J - 9 4,2 4 5 =5 45 3 - 4 -2 48
4 168 | 49 # = 8 = 4,8 4 5 - ¢ 4,5 i = &4 = § 4.8
- 190 | 55 P« 9 - # 54 & 6 - 7 5.4 i « B = & 6,0
6 |210| 61 |& - 10 - 12 6,0 5 7 -8 823 4 - 5§ -6 6,0
7 |238] 69 |9 - 99 - 1 6,6 5 § =0 72 e 72
8 |265| 77 |10 - 93 - 15 7,8 7 9 - 81 5 - 6 -8 72
] 298| 86 1M - 14 - a7 8,4 8 10 - 122 9,0 B = ' =23 8,4
10 |335| 97 |1 - 916 - 2 9,6 9 91 - w© 9,9 6 - B -10 96
11 378 | 109 " - 18 - 2 10,8 10 12 - 5 10,8 i - 9 -1 108
12 425 | 123 Mo« 29 - 3 12,6 11 14 - 17 12,6 B - 90 - 12 120
n |473| 137 |Gy ENE 138 | 15 - # 135 TETEE EEE
14 |51,8| 150 |20 - 25 - a0 150 13 17 - # 153 - 93 -5 156
15 560| 162 (21 - 2F - 33 16,2 14 18 - 2 16,2 it - 14 - W 16,8
16 600| 174 |23 - 28 - 35 17,4 15 19 - = 171 2 - 15 - 18 18,0
17 |618| 179 |28 = 30 - & 18,0 16 20 - 2 18,0 12 - 16 - 18 18,0
A l —
h 4 | A 4
Wiek dziecka [lata]
w wierszach przedstawiono gru
wiekowe: mies:'L:czne (6-12 m-cg) lx mm;’

roczne (1-17 lat; ponizej czarnej linii)

i

Masa ciata [kg]

Srednio wartos¢ masy clak okreslona na podstawie siatek
centylowych dia chlopcow i dziewczynek, poziom 50 centyla

Dawka API [mg]

m.c.]

Jednorazowa dawka substancji leczniczej dia dziecka z danej grupy wiekowej;
Srednia masa clola dziecka [kg] pomnoiona przez Sredniq dawke APl [mg/kg

Niebieskie kolumny pokazujq dawke
rzeczywistq AP, podang w obliczonej
ilosci minitabletek; wyliczona tylko
dla sredniej ilosci minitabletek przez
pomnozenie  ilosci  minitabletek
(czerwona liczba) przez dawke APl w
pojedynczej minitabletce  danego
rozmiaru.

llosé minitabletek do pofknigcia [szt]

minitabletce danego rozmiaru.

Rézowe kolumny pokazujg zakres flosciowy minitabletek do polkniecia — minimalng, $rednig | maksymalng ilosé minitabletek dia
danej grupy wiekowej. Wartosci wyliczono przez podzielenie odpowiedniej itosei API (Il kolumna) przez dawke API w pojedynczej

Zat. 1 Opracowany schemat dawkowania ilosciowego minitabletek z CC dla dzieci w wieku 1-17

168



Zatqgczniki

Zat. 2 Opracowany schemat dawkowania ilosciowego minitabletek z Val dla dzieci w wieku 1-17

lat.
substancja lecznicza walsartan
grupa wiekowa wg wsh 1-5 lat 6-11lat > 11 lat
dawka jednorazowa [mg/kg m.c.] 2, 0 '1, ﬁ 0, 9
dawka Srednia [mg/kg m.c.] 2,0 1,6 0,9
optymalna zawarto$é APl w masie tabletkowej 40,0% 40,00%
Parametry minitabletek
Srednica fabl [mm] 2 2,5 b
masa tabletki [mg] 7.5 7,500 12,5 12,500 17,5 17,500
dawka APltabl [mg] 3,0 3,000 50 5,000 7.0 7,000
Dawkowanie
Srednia) o
m ‘2‘:?: . m }QPJ' ilodc [szf] o ilodc [szf] el ilodc [szt] o
fkg] min - medim - max min - medium - max min= mediun - max
fmey | 79| 1670 | 5 - § - 5 15,0 3 - 2 -2 150 2 - 2 -2 140
tmey | 83| 1650 | 5§ - 6 - ¢ 18,0 i - 3 - 3 150 2 - 2 -2 14,0
8mcy | 86 | 1720 | 6 - § - & 18,0 3 = 3 -2 150 z = 2 -2 4140
mcy | 89| 1780 (5 - 6 - & 18,0 i - o« & N0 3 =« 3 =3 MO
WOmey| 93| 1860 | 6 - 6 - 6 18,0 i = 4 - 4 200 ¥ - 3 =3 20
nmey| 9619106 - 6 - ¢ 180 + - 4 -4+ 200 [ - 3 -3 210
2mcy| 991970 |7 - 7 - 7 21,0 # w4 200 E - F = 21,0
2 (1285|2500 |§ = § =~ % 240 8 = 5 =& 250 |* - 4 =% 28,0
3 |160]| 3000 |10 - 10 - 1 30,0 6 - 6 -8 300 + - 4 -2 280
¢ |168| 3350 [t - 91 - 1 330 = - = F 350 5 = 8 =% 350
5 |190| 3800 |13 - 13 - 1 39,0 8 - 8 - 8 400 S = § =5 350
6 |210| 3360 |11 - 41 - 1t 330 ¥ = F = § 350 8 = § =5 350
7 |238| 3800 |13 - 913 - 13 39,0 8 - 8 -8 400 5 -~ &5 -8 350
8 |265)| 4240 (14 - 14 - 12 420 8~ 8 - & 400 6 - 6 -5 420
9 |298| 4760 |16 - 16 - 16 48,0 i ~ 40 = 0 50,0 = J =m 490
10 |336)| 5360 |18 - 18 - 18 54,0 # & ¥4 =1 550 @8 - 8 -8 560
1 |378| 6040 [20 - 20 - » 60,0 12 - 12 - 12 60,0 |9 - 9 -8 630
12 |425]| 3825 (13 - 13 - 13 39,0 8 - 8§ - 8 400 5§ - 5 -5 350
13 |473| 4253 |14 - 14 - 14 42,0 9 = 9 -9 450 6 - B -6 420
14 |51,8| 4658 |16 - 16 - 16 480 = 9 -9 450 T - 7T -7 490
15 | 86,0| 5040 |17 - 47 - 17 51,0 0 - 10 - 1 50,0 ¥ - J =7 490
16 |600)| 5400 |18 - 18 - 18 54,0 #H o~ 49 =1 55,0 8§ - 8§ -8 56,0
17 |61,8| 5562 |19 - 19 - 18 57,0 1 - 11 - 11 550 & - 8 -18 560
|—] | | | | —_—
h 4 [ L 4
Wiek dziecka [lata]
i ey g4 Disle AP oo w
roczne (1-17 lat; ponizej czarnej linii) l i
| Niebieskie kolumny pokazujg dawke
Masa ciate [kg] rzeczywistq AP, podang w obliczonej
Srednia wartos¢ masy ciale okreslona no podstawie siatek flosci minitabletek; wyliczona tylko
centylowych dla chlopcow i dziewczynek, poziom 50 centyla dla sredniej ifosci minitabletek preez

pomnoZenie  ilosci  minitabletek
(czerwona liczba) przez dawke APl w
pojedynezej  minitabletce  danego
rozmiaru.

Dawka APl [mg]

Jednorazowa dawka substancji lecznicze] dia dziecka z danej grupy wiekowej;
érednio masa ciota dziecka [kg] pomnozona przez srednig dawke APl [mg/kg
m.c.]

Hogé minitabletek do potkniecia [szt]

Rézowe kolumny pokazujg zakres ilosciowy minitabletek do pofkniecia — minimalng, $rednig | maksymalng ilos¢ minitabletek dia
danej grupy wiekowej. Wartosci wyliczono przez podzielenie odpowiedniej ilosci API (W kolumna) przez dawke APl w pojedynczej
minitabletce danego rozmiaru.
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Zat. 3 Schemat dawkowania objetosciowego i wagowego peletek z CC frakcji 500 um o 10%, 20%

ej 0,835 g/mL (oznaczonej

sci nasypow

s

to

iczej, przy ges

% zawartosci substancji leczn

dla peletek cukrowych).
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Zat. 4 Schemat dawkowania objetosciowego i wagowego karagenowych peletek z CC frakcji 800 -

sci nasypowej

,

to

ji iczej, przy ges

1000 um o 10%, 20% i 5% zawartosci substancji leczn

peletek 0,615 g/mlL.
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Zat. 5 Schemat dawkowania objetosciowego i wagowego peletek z Val frakcji 800-1000 m, o 10%,

ej peletek 0,595 g/mL.

sci nasypow.

s

to

iczej, przy ges

% zawartosci substancji leczn

20% i
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Zatqgczniki

Zat. 6 Ocena wtasciwosci fizycznych sporzgdzonych peletek placebo.

Formulacja | Il 1 \% V VI VI
mannitol laktoza skrobia
laktoza + celuloza mikrokrystaliczna (1+ 1) + + kukurydziana
Skfad + 5% PVP karagen karagen + karagen
(4+1) (4+1) (4+1)
Sito ekstrudera [mm] 1,2 1,0 0,5 0,5 1,0 1,0 1,0
1000/2
Predkosc i czas 1000/5
Ly o 1000/2 1000/5 1200/2 1200/5 1200/2  1200/5 1200/5
1200/5

Wilgotnosc [%]
masy przed ekstruzjg 35,8% 36,5% 35,3% 39,4% 43,3% 43,9% 57,6%

masy po ekstruzji 29,5% 28,9% 30,6% 28,8% 41,6% 41,5% 55,3%
peletek po suszeniu 3,1% 2,5% 3,7% 4,3% 5,0% 4,2% 6,8%
Gestos¢ nasypowa nb nb nb nb
[g/mL]
0,8-1,0 mm 0,772 £0,01 0,735 +0,01
0,5-0,63 mm 0,753 + 0,01

Czas rozpadu [min]

, > 60 min > 60 min > 60 min* > 60 min* 11,7+1,2  11,3+2,1 12,7+2,3
peletek wielkosci ok 1,0 mm

* - czas rozpadu dla frakcji 0,3-0,5 mm.
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