) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Wybrane aspekty technologii lekéw
o modyfikowanym uwalnianiu

Dorota Haznar!, Grzegorz Garbacz?

! Katedra Technologii Postaci Leku, Akademia Medyczna, Wroctaw
2 Katedra Biofarmacji i Technologii Farmaceutycznej, Uniwersytet Ernst-Moritz-Arndt, Greifswald

Adres do korespondencji: Dorota Haznar, Katedra Technologii Postaci Leku, Akademia Medyczna we Wroctawiu, ul. Szewska 38,

50-139 Wroctaw, e-mail: dh-bk@wp.pl

poczatkowym okresie rozwoju farmakologii
i nauk farmaceutycznych dazenie do polep-
szenia efektow terapeutycznych zwigzane byto z po-
zyskiwaniem nowych substancji aktywnych, obecnie
natomiast cel ten osiagany jest coraz czesciej po-
przez zmiany w sposobie podawania substancji lecz-
niczej. Technologia postaci leku stanowi doskonate
narzedzie do optymalizacji farmakoterapii w oparciu
0 obecna juz na rynku substancje aktywna. Zastoso-
wanie odpowiednich substancji pomocniczych lub
odpowiedniego postepowania technologicznego po-
zwala na modyfikacje w szerokim zakresie farmakoki-
netyki uwalniania substancji leczniczej z postaci leku.
Inaczej méwigc pozwala uzyskac zaréwno leki o szyb-
kim dziataniu jak i dziatajace dtugotrwale.

Definicje

Zgodnie z dokumentami Europejskiej Agencji do
Spraw Rozwoju Lekéw (EMEA — The European Agen-
cy for the Evaluation of Medicinal Product) [1] oraz
Amerykanskiej Agencji do Spraw Rejestracji Lekow
(FDA - Food and Drug Administration) 2] postacie le-
kéw o modyfikowanym uwalnianiu (modified released
dosage form — MR) sa definiowane jako posta¢ leku,
gdzie szybkos¢, profil lub miejsce uwalniania sub-
stancji aktywnej jest inna w poréwnaniu do konwen-
cjonalnej formy podawanej ta sama droga. Zmiana
ta jest osiggana poprzez zastosowanie odpowied-
niej formulacji lub metody produkcji. Zalicza sie tu
postacie leku:

— o przedtuzonym uwalnianiu,
— 0 op6znionym uwalnianiu,

— o pulsacyjnym uwalnianiu,

— 0 przyspieszonym uwalnianiu.

Gtéwnym celem przygotowania postaci leku o mo-
dyfikowanym uwalnianiu, o czym méwi wspomniany
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release characteristics. Thus were coating, incorporation of the
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dokument, jest uzyskanie terapeutycznych lub innych
korzysci, niemozliwych do osiggniecia przy zastoso-
waniu konwencjonalnych postaci leku.

Cel ten moze zostac¢ osiaggniety poprzez uzyska-
nie zmniejszenia czestotliwosci dawkowania leku,
a tym samym poprawe zdyscyplinowania pacjenta
w regularnym przyjmowaniu leku (poprawa com-
pliance). Mozliwe jest to rowniez przez redukcje wa-
han stezen leku we krwi, w efekcie czego uzyskuje
sie zmniejszenie nasilenia i czestotliwosci wystepo-
wania dziatan niepozadanych zaleznych od stezenia,
badz uzyskuje sie poprawe efektywnosci dziatania
(rycina 1). Zadanie to jest takze mozliwe do osiagnie-
cia poprzez uzyskanie kontroli miejsca uwalniania,
dzieki czemu mozna uzyska¢ zwiekszenie biodo-
stepnosci substancji leczniczej lub tez zmniejszenie
dziatania drazniagcego wywieranego przez substan-
cje lecznicza.
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Rycina 1. Cele przygotowywania postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu —
zmniejszenie czestotliwosci dawkowania, redukcja wahan stezen leku we krwi,

minimalizacja dziatan niepozadanych

Substancje lecznicze dla ktérych przygotowuje sie
postacie lekéw o przedtuzonym uwalnianiu musza
jednak odpowiada¢ okreslonym kryteriom, ktérych
spetnienie gwarantuje bezpieczenstwo farmakote-
rapii. W przypadku lekéw o przedtuzonym i opéznio-
nym uwalnianiu w wyzej wymienionym dokumencie
EMEA stwierdzono, ze ich opracowanie i stosowa-
nie powinno by¢ poparte dobrze udokumentowa-
na potrzebga kliniczng. Wymaga sie, aby substancja
lecznicza stosowana w postaciach o przedtuzonym
uwalnianiu byta skuteczna i bezpieczna oraz, aby
posiadata dobrze okreslona zaleznos¢ miedzy daw-
ka a efektem terapeutycznym (najbardziej pozadana
jest zaleznos¢ liniowa) oraz, aby efekt terapeutycz-
ny uzyskiwany przez jej podanie, byt co najmniej
poréwnywalny z efektem uzyskiwanym przy zasto-
sowaniu konwencjonalnej postaci leku, przy réwno-
czesnym zmniejszeniu dziatafh niepozadanych. Postaé
leku o przedtuzonym uwalnianiu nie moze by¢ tez sto-
sowana dla substancji, ktére wymagaja dla swojego
optymalnego dziatania zastosowania etapu odsta-
wienia (wash out periods) (1, 3, 4].

Tabela 1. Nazwy i stosowane skréty dla statych doustnych postaci leku

o modyfikowanym uwalnianiu

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Sustained release — SR
Extended release — ER
Prolonged release
Prolongatum

Retard

Long

Depot

Tabletki 0 opéznionym uwalnianiu

Delayed release np.: Enteric coated - EC

Tabletki o pulsacyjnym uwalnianiu

Tabletki o przyspieszonym uwalnianiu

immediate release IR

Tabletki o kontrolowanym uwalnianiu

Controled release CR
Takze: OROS, MUPS, ZOK
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Natomiast leki o opdznionym uwalnianiu, naj-
czesciej stosowane doustnie, sg konstruowanie dla
ochrony przewodu pokarmowego przed szkodliwym
dziataniem substancji leczniczej. Posta¢ leku o op6z-
nionym uwalnianiu jest tez wskazana, gdy substan-
cja lecznicza ulega degradacji pod wptywem pH soku
zotadkowego, lub gdy pozadane jest uwalnianie sub-
stancji leczniczej w konkretnym miejscu przewodu
pokarmowego (np. dla poprawienia dostepnosci bio-
logicznej) [5, 6].

Wsréd lekéw o modyfikowanym uwalnianiu mo-
zemy wyrdzni¢: state doustne postacie leku, leki do
podawania pozajelitowego, a takze transdermalne
postacie leku.

State doustne postacie leku
o modyfikowanym uwalnianiu

Okoto 80% lekéw sprzedawanych na Swiecie prze-
znaczonych jest do podawania przez przewdd pokar-
mowy. Doustna droga podania lekéw jest najbardziej
akceptowalng przez pacjentéw droga podania lekow.
Jest to zwigzane z tatwoscia aplikacji, a takze z fak-
tem, ze jest to jedna z najbardziej fizjologicznych drég
whnikania substancji do organizmu cztowieka [7]. Jed-
nak substancja lecznicza podana tg droga napotyka
na liczne bariery ograniczajgce jej wchtanianie, takie
jak: skrajne zmienne wartosci pH Zotadka (wahania
od okoto 1 do okoto 7, zalezne od stanu prandialne-
go), aktywnos¢ uktadéw enzymatycznych, przeni-
kalnos¢ sluzu pokrywajacego przewdd pokarmowy,
biatka efflux systemu [8, 9]. Ponadto fizjologiczne wa-
runki panujace w przewodzie pokarmowym: zmienna
szybkosé pasazu (motorka przewodu pokarmowe-
go ulega spowolnieniu po positkach), ilos¢ ptyndw
(w fazie na czczo — fasted dostepna ilos¢ ptynu waha
sie od 20 do 350 ml, podczas gdy po positku — fed,
moze wynosi¢ w zotgdku nawet do 1600 ml) w istot-
ny sposoéb wptywaja na biodostepnos¢ [10]. Dzieki
zastosowaniu modyfikacji postaci leku mozliwe jest
ograniczenie wptywu czynnikéw fizjologicznych prze-
wodu pokarmowego na biodostepnos¢ substancji
leczniczej oraz ograniczenie znacznych wahan stezeh
we krwi podawanej substancji [8, 9]. Z tego powo-
du najwieksza grupa preparatow o modyfikowanym
uwalnianiu sa state, doustne postacie leku o mody-
fikowanym uwalnianiu.

Istnieje wiele mozliwosci klasyfikacji lekéw o mo-
dyfikowanym uwalnianiu, moga by¢ to systemy proste
lub ztozone (jednomodutowe lub wielokompartmen-
towe), ulegajgce dezintegracji lub nie. Najczesciej
stosowanym, opartym na ocenie zastosowanej do
wytwarzania technologii oraz mechanizmu uwalnia-
nia substancji leczniczej z postaci leku, jest podziat
na nosniki powlekane, w tym membranowe, matry-
cowe oraz hybrydowe, bedace potaczeniem dwéch
wczesniej wymienionych rodzajéw [3].
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Postepowaniem technologicznym, w wyniku
ktérego mozemy otrzymac leki o modyfikowanym
uwalnianiu jest powlekanie, inkorporacja lub rozpusz-
czenie w nosniku oraz modyfikacje dotyczace samej
substancji leczniczej 3, 11].

Modyfikacja uwalniania poprzez
powlekanie

Powlekanie w technologii farmaceutycznej jest
znane od XIX wieku i byto stosowane do powlekania
tabletek gtéwnie powtoczkami cukrowymi w proce-
sie drazowania. Powtoczki te miaty na celu ochrone
substancji przed dziataniem niekorzystnych warun-
kéw srodowiska zewnetrznego lub miaty maskowaé
nieprzyjemny smak substancji leczniczej [12]. W la-
tach 50. ubiegtego wieku zidentyfikowano polimery,
ktérych zastosowanie prowadzito do uzyskania po-
wtoczek zblizonych wtasciwosciami do otoczek cukro-
wych i tym samym wprowadzono na rynek pierwsza
tabletke powlekang [13].

Do modyfikacji uwalniania substancji leczniczej
z postaci leku wykorzystuje sie powlekanie zwigzka-
mi wielkoczasteczkowymi w procesie powlekania me-
toda rozpytowa lub tez elektrostatycznie.

Najczesciej stosowane do powlekania polimery
mozna podzieli¢ na trzy podstawowe grupy:

1) rozpuszczalne w przewodzie pokarmowym (me-
tyloceluloza, powidon, makrogole);

2) rozpuszczalne w zaleznosci od pH (Eudragity-po-
limetakrylany z grupami kwasowymi lub zasado-
wymi, octanoftalan celulozy);

3) nierozpuszczalne w przewodzie pokarmowym
(etyloceluloza, nitroceluloza, octan celulozy, Eu-
dragit RLiRS) [11].

Powlekaniu moga by¢ poddawane gotowe po-
stacie leku — tabletki lub kapsutki, lub tez produkty
posrednie — granulat lub peletki, a dzieki odpowied-
niemu doborowi powtoczek mozliwa jest kontrola
szybkosci, a takze miejsca uwalniania substancji lecz-
niczej [3, 14].

Powlekanie gotowych postaci leku wykorzysty-
wane jest najczesciej do uzyskiwania preparatéow
(tabletek lub kapsutek) o op6znionym uwalnianiu,
z ktérych substancja lecznicza jest uwalniana w okre-
Slonym odcinku przewodu pokarmowego np. tablet-
ki dojelitowe. Rzadziej metoda ta jest uzywana do
uzyskiwania preparatéw o przedtuzonym uwalnia-
niu[3, 5, 14].

Kontrola szybkosci uwalniania substancji leczni-
czej uzyskiwana jest natomiast poprzez zastosowa-
nie zréznicowanej grubosci powtoczek z polimeréw
rozpuszczalnych (czynnikiem kontrolujacym jest
szybkos¢ rozpuszczenia powtoczki) lub nierozpusz-
czalnych (czynnikiem kontrolujgcym jest szybkos¢ dy-
fuzji przez powtoczke lub czas pekniecia powtoczki)
w przewodzie pokarmowym (tabela 1). Najczesciej
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Rycina 2. Kinetyka uwalniania substancji leczniczej z preparatu
wielokompartmentowego uzyskanego metoda powlekania
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Rycina 3. Uwalnianie substancji leczniczej z systemu wielokompartmentowego
(MUPS) na przyktadzie Betaloc-ZOK [18]

Meto CR/Zok —tabletki metoprololu o kontrolowanym uwalnianiu zgodnym

z kinetyka zerowego rzedu w dawkach odpowiednio 100 mgi 200 mg metoprololu
Meto IR 50 —tabletki konwencjonalne z metoprololem w dawce 50 mg

wykorzystuje sie powlekanie posrednich form —czy-
li granulatéw lub peletek, przy czym caty pétpro-
dukt dzielony jest na kilka czesci, na ktére nanoszone
sa powtoczki réznej grubosci [14-17]. Dzieki temu
uzyskuje sie rézny poczatek (rézny lag time) oraz
rézna szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej z po-
szczegoblnych czesci granulatu, a po ich zmieszaniu,
powleczony granulat lub peletki umieszcza sie w kap-
sutkach lub tabletkuje. Postepowanie to umozliwia
uzyskiwanie specyficznej kinetyki uwalniania. Teo-
retyczny, uproszczony profil uwalniania substancji
leczniczej z tak przygotowanej postaci leku przedsta-

wiono na rycinie 2. Metoda ta jest wykorzystywana
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Zgodnie z dokumentami
Europejskiej Agencji do
Spraw Rozwoju Lekéw
(EMEA — The European
Agency for the Evaluation
of Medlicinal Product) oraz
Amerykanskiej Agencji do
Spraw Rejestracji Lekéw
(FDA - Food and Drug
Administration) postacie
lekéw o modyfikowanym
uwalnianiu (modified
released dosage form — MR)
sa definiowane jako posta¢
leku, gdzie szybkos¢, profil
lub miejsce uwalniania
substancji aktywnej jest
inna w poréwnaniu do
konwencjonalnej formy
podawanej ta sama droga.

do produkcji systeméw wielokompartmentowych
(MUPS — Multiple Unit Pellet System) i uzyskiwania
kinetyki uwalniania zblizonej do kinetyki zerowego
rzedu (rycina 3) [18].

Systemy matrycowe

Ze wzgledu na prosta technologie wytwarza-
nia jednorodnych systeméw oraz stosunkowo duzg
mozliwos¢ modyfikacji kinetyki uwalniania substan-
cji leczniczej oraz zastosowaniu réznych polimerdw,
systemy matrycowe stanowia jeden z najpopular-
niejszych sposobow uzyskiwania statych doustnych
postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu.

W systemach tych substancja lecznicza jest row-
nomiernie rozpuszczona lub rozproszona w matrycy.
Elementem decydujagcym o mechanizmie i kontro-
li kinetyki uwalniania jest materiat, z ktérego ja wy-
konano. Zasadniczo wyrézniamy matryce ulegajace
pecznieniu w przewodzie pokarmowym oraz takie,
ktoére jej nie ulegaja. W obrebie tej drugiej grupy mo-
zemy wyrézni¢ matryce ulegajace erozji badz tra-
wieniu, a tym samym zmieniajgce swojg geometrie
w trakcie pasazu przez przewdd pokarmowy oraz
takie, ktére przechodza przez przewdd pokarmowy
w postaci niezmienionej 3, 4, 11].

Matryce niepeczniejace — niezmieniajace
swojej geometrii

Matryce niepeczniejgce i niezmieniajgce swojej
geometrii w przewodzie pokarmowym wykonane
sg z polimeréw nierozpuszczalnych i nieulegajacych
trawieniu w przewodzie pokarmowym. Mogg to by¢:
PCV (polichlorek winylu), PE (poliety-
len), octan celulozy, polistyren, zywi-
ce silikonowe.

Substancja lecznicza jest inkor-
porowana w matrycy i wypetnia sie¢
kapilar powstatych pomiedzy nieroz-
puszczalnymi sktadnikami matrycy.
W trakcie pasazu przez przewod po-
karmowy substancja lecznicza ulega
rozpuszczaniu (zwykle ze statg pred-
koscia, zalezng od rodzaju substancji
i ewentualnie zastosowanych substan-
cji pomocniczych), a na jej powierzchni
powstaje roztwor nasycony. W wyniku
rozpuszczania dochodzi do powsta-
wania w matrycy kanatéw wypetnio-
nych roztworem nasyconym, a droga
dyfuzji substancji na powierzchnie
matrycy ulega wydtuzeniu w trakcie
pasazu przez przewod pokarmowy.
Elementem kontrolujgcym i modyfi-
kujacym uwalnianie substancji lecz-
niczej jest wydtuzenie drogi dyfuzji
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oraz w niektdérych przypadkach zmiana powierzchni
rozpuszczania. W pierwszym etapie, gdy substancja
znajduje sie na powierzchni matrycy i droga dyfuzji
jest krotka, nastepuje szybkie rozpuszczanie i uwal-
nianie substancji, co stanowié¢ moze rodzaj dawki ini-
cjujacej w dalszym etapie proces uwalniania ulega
spowolnieniu, a uwalniang ilos¢ substancji aktywnej
mozna uznac za dawke podtrzymujaca [4, 11].

Systemy niepeczniejace ulegajace erozji
lub trawieniu

Systemy niepeczniejace ulegajace erozji sa wyko-
nane na bazie zwigzkdéw, najczesciej nieorganicznych,
nierozpuszczalnych w przewodzie pokarmowym, jed-
nak ulegajgcych w trakcie pasazu erozji. Wykorzystu-
je sie tu takie zwiagzki jak: weglan wapnia, siarczan
wapnia, krzemionka koloidalna [4, 11]. Natomiast
systemy niepeczniejace ulegajace trawieniu przygo-
towywane s3 najczesciej ze zwiazkow lipofilowych:
woskow, olbrotu, statych glicerydéw kwasoéw ttusz-
czowych np.: mono- i di- glicerydéw kwasu steary-
nowego i palmitynowego lub ich mieszaniny [11, 14,
19]. Substancja lecznicza moze by¢ w matrycy réw-
nomiernie rozproszona (gtéwnie w przypadku matryc
ze zwigzkéw nieorganicznych) lub tez rozpuszczona
(gtownie matryce ttuszczowe). W przypadku matryc
ttuszczowych rozproszenie lub rozpuszczenie sub-
stancji leczniczej jest zwigzane bezposrednio z wta-
Sciwosciami substancji leczniczej, a konkretnie z jej
lipofilnoscia. W trakcie pasazu przez przewdd pokar-
mowy w wyniku erozji lub trawienia matrycy docho-
dzi do uwalniania substancji leczniczej. Szybkos¢ tych
proceséw oraz zmiana powierzchni matrycy sg ele-
mentami modyfikujacymi i kontrolujgcymi kinetyke
uwalniania substancji leczniczej.

Obecnie trwaja tez prace nad wykorzystaniem sta-
tych lipidowych nanoczastek (SLN), lipidowych nano-
struktur nosnikowych (NLC) oraz koniugatow lipidow
z lekiem (LDC), w celu uzyskania modyfikacji uwalnia-
nia w doustnych postaciach leku [3].

Matryce peczniejace

Podstawa tworzenia matryc peczniejacych jest
uzycie hydrofilowych polimeréw ulegajacych pecznie-
niu w srodowisku wodnym. W tym celu stosuje sie na-
turalne i potsyntetyczne zwiazki wielkoczasteczkowe
takie jak: pochodne celulozy (metyloceluloza, hydrok-
sypropyloceluloza, hydroksypropylometyloceluloza,
s6l sodowa karmelozy), alginiany, poliarylany. Sub-
stancja lecznicza jest najczesciej rownomiernie roz-
proszona w matrycy, a technologia przygotowania
tego rodzaju matryc nie nastrecza wiekszych trud-
nosci[3, 4, 11].

Po zetknieciu z roztworem wodnym, wierzch-
nia warstwa tabletki ulega specznieniu, tworzy sie
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warstwa zelu o zwiekszonej lepkosci. Warstwa ta
powoduje zahamowanie wnikania wody do matrycy
oraz zahamowanie dyfuzji substancji leczniczej na
powierzchnie, a w konsekwencji opéznienie jej uwal-
niania [20, 21, 22]. W wyniku tych dwdch proceséw
—ograniczonej dyfuzji i powstawania roztworu nasy-
conego, w gtebszych warstwach matrycy dochodzi
do zmniejszenia szybkosci rozpuszczania substancji
leczniczej (rycina 4). W trakcie pasazu przez przewéd
pokarmowy zewnetrzna powierzchnia zelu ulega roz-
luznieniu, a takze Scieraniu odstaniajac mniej specz-
niate warstwy zelu. Dochodzi ponadto do zmiany
powierzchni matrycy, co ma istotny wptyw na profil
uwalniania substancji leczniczej (rycina 5). Sam pro-
ces uwalniania substancji leczniczej odbywa sie we-
dtug dwéch mechanizméw — dyfuzji z matrycy lub
Scierania wraz z zelem [22]. Substancje tatwo roz-
puszczalne w wodzie (np. metoprolol) uwalniajg sie
gtoéwnie na drodze dyfuzji, podczas gdy w przypad-
ku substancji trudno rozpuszczalnych (np. nifedy-
pina) przewaza uwalnianie na drodze $cierania zelu
[21]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oba procesy zawsze
wspotistnieja, a przewaga jednego z nich jest zalez-
na od wtasciwosci substancji leczniczej [22]. Elemen-
tem modyfikujagcym uwalnianie substancji leczniczej
w matrycach peczniejacych jest opdznienie dyfuzji do
i z matrycy oraz zmiana jej powierzchni [21, 25].
Matryce peczniejace stanowiag chyba najwieksza
grupe statych doustnych postaci leku o modyfiko-
wanym uwalnianiu, co jest bezposrednio zwigzane
z szerokimi mozliwosciami, jakie daja bardzo zréz-
nicowane wtasciwosci polimeréw hydrofilowych.
Zwiagzki wielkoczgsteczkowe charakteryzuje sie za
pomoca parametréow takich jak: masa czasteczko-

wa, stopieh pecznienia oraz lepkos¢ powstajacego

Swelling fro
(pqcznienig_)

Diffusion front
(dyfuzja) /

Erosion front
(erozja)

£y

Rycina 4. Uktad warstwowy matrycy peczniejacej [24]

zelu. Szeroki zakres wartosci tych parametréw w po-
taczeniu z mozliwoscig zastosowania gradientu ste-
zen, pozwala na znaczne modyfikacje czasu rozpadu
matrycy oraz profilu uwalniania substancji leczniczej.
Jednymi z czesciej stosowanych w technologii statych
doustnych postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu
sa hyroksypropyloceluloza (HPC) oraz hydroksypro-
pylometyloceluloza (HPMC), bedace hydrofilowymi
pochodnymi celulozy o strukturze eteréw. Polimery
te wystepuja w wielu odmianach o réznej masie cza-
steczkowej, stopniu rozdrobnienia, pecznienia i lep-
kosci, ktére to parametry pozwalajg na osiggniecie
bardzo réznych parametréw uwalniania substancji
leczniczej z postaci leku [26, 27].

V. Ranjani i wsp. wykazali wptyw ilosci zastosowa-
nego polimeru na szybkos¢ uwalniania metoprololu

30 min. 1h 2h
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Rycina 5. Zmiana objetosci matrycy peczniejacej w czasie po zetknieciu z woda na przyktadzie tabletek Nifedypina 30 mg firmy Sandoz
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Rodzaj HPC Masa molekularna (kDa) Lepko3¢ (mPa-s)
EXF 80 300-600 at 10%
IXF 140 150-400 at 5%
GXF 370 150-400 at 2%
MXF 850 4000-6500 at 2%
HXF 1150 1500-3000 at 1%

Rycina 7. Zmiany w szybkosci uwalniania nifedypiny z matryc peczniejacych
w zaleznosci od masy czgsteczkowej i lepkosci HPC [3, 21]
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Rycina 8. Kinetyka zmian poziomu leku oraz glukozy we krwi po podaniu tabletki
o modyfikowanym uwalnianiu z gliklazydem [40]

cina 6).

T. Diirig i wsp. natomiast przedstawili w swojej
pracy wptyw masy czasteczkowej i lepkosci HPC na
szybkos¢ erozji i profil uwalniania nifedypiny z ta-
bletek. Sporzadzone tabletki zawieraty 30% polime-
ru o réznej masie czasteczkowej (od 80kDa do 1150
kDa) oraz roznej lepkosci. W przypadku zastosowania
dodatku polimeru o najnizszej lepkosci (EXF), w stan-
dardowych warunkach testu, tabletki rozpadaty sie
po okoto 24 godzinach. W tym czasie uwalniato sie
tez 100% nifedypiny, przy czym po okoto 10 godzi-
nach stwierdzono uwolnienie okoto 80% substancji
leczniczej. Tabletki zawierajace wysoko lepki polimer
(HXF) ulegaty w czasie 24 godzin erozji tylko w okoto
20% i uwalniaty nifedypine w ilosci tylko 40%, a profil
uwalniania byt prostoliniowy [3, 21] (rycina 7).

Przyktadem wykorzystania tych zaleznosci sa
tabletki gliklazydu, ktérych matryca zbudowana
jest z HPMC o wysokiej i niskiej lepkosci, a pomie-
dzy wtéknami polimeru rozproszona jest substancja
lecznicza. Po zetknieciu sie z roztworem wodnym,
na powierzchni matrycy tworzy sie zel kontrolujacy
uwalnianie gliklazydu. Zastosowanie dwéch réznych
rodzajow HPMC pozwala na uzyskanie zrownowa-
zonego uwalniania pochodnej sulfuonylomocznika
przez 24 godziny. Uzyskany profil stezen leku we
krwi jest dobrze skorelowany z dobowymi wahaniami
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glukozy we krwi, a to umozliwia skuteczna kontro-
le glikemii, co potwierdzity badania kliniczne (ryci-
na 8) [29-31].

Jak wida¢ na podstawie przedstawionych przykta-
dow, modyfikacja tylko jednego parametru charak-
teryzujacego polimer lub tez jego zmiana powoduje
bardzo znaczne réznice. Daje to bardzo duze mozli-
wosci modyfikacji uwalniania substancji leczniczej,
co jest niewatpliwg zaleta. Nalezy jednak pamietac,
ze dziatania tego rodzaju moga powodowac uzyski-
wanie odmiennych profili uwalniania, a tym samym
trudno bedzie uzyska¢ réwnowazna dostepnos¢ far-
maceutyczng uwalnianej substancji leczniczej.

Modyfikacja uwalniania poprzez zmiane
formy substancji leczniczej

Wsréd stosowanych w terapii lekow wiele zali-
cza sie do zwigzkoéw trudno rozpuszczalnych w wo-
dzie, w celu uzyskania pozadanej dostepnosci
biologicznej konieczne jest zwiekszenie szybkosci
ich rozpuszczania. W technologii farmaceutycznej
substancja lecznicza stosowana jest zwykle w po-
staci krystalicznej, a szybkos¢ rozpuszczania zalezy
nie tylko od jej wtasciwosci, ale takze od powierzch-
ni rozpuszczania, czyli od stopnia rozdrobnienia sub-
stancji. Jednym z czesciej stosowanych zabiegéw
przyspieszajacych rozpuszczanie jest mikronizacja,
prowadzgca do znacznego zwiekszenia powierzch-
ni rozpuszczania. Mikronizacja moze by¢ uzyskiwa-
na poprzez zastosowanie starszych metod, takich
jak mielenie w mtynach strumieniowych lub tez przy
uzyciu nowoczesnych metod z wykorzystaniem dwu-
tlenku wegla w stanie nadkrytycznym [32]. Pewnych
trudnosci moze nastreczaé fakt, iz substancja leczni-
cza moze wystepowac w réznych odmianach polimor-
ficznych krysztatow charakteryzujacych sie innymi
wtasciwosciami fizycznymi. Z tego powodu podejmo-
wane sg proby zastosowania w technologii farmaceu-
tycznej substancji leczniczej w postaci amorficznej,
ktéra w trakcie catego procesu rozpuszcza sie z ta
sama predkoscig (w przypadku krysztatow w cza-
sie zmienia sie powierzchnia rozpuszczania, a tym
samym jego szybkos¢). Przyktadem takiego rozwia-
znia jest system Threeform, w ktérym amorficzna ni-
fedypina jest stabilizowana za pomoca mieszaniny
polimeréw, w pewnym stopniu kontrolujgcych takze
uwalnianie [3]. W celu modyfikacji wtasciwosci sub-
stancji leczniczej stosuje sie takze solubilizacje, kom-
pleksowanie lub state rozproszenia [3, 32].

Leki o przyspieszonym uwalnianiu

Stosunkowo nowg i podlegajaca dynamiczne-
mu rozwojowi grupg preparatéw o modyfikowanym
uwalnianiu sa tabletki ulegajace rozpadowi w jamie

ustnej, tak zwane orodispersible tablet. Mianem tym
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okreslane sg przez Farmakopee Europejskg prepa-
raty przeznaczone do aplikacji w jamie ustnej, ktore
w warunkach standardowych ulegaja samoczynne-
mu rozpadowi na czastki <3 mm w czasie ponizej
3 minut. Preparaty te dostepne sg pod postacia ta-
bletek lub filméw polimerowych, ktérych sponta-
niczny i bardzo szybki rozpad inicjowany jest przez
sorpcje wody. W terapii niniejsze postaci leku poda-
wane s3 z mata iloscig ptyndw (okoto 1-5 ml), lub bez
dodatkowego podawania cieczy, a ptyn potrzebny
do ich rozpadu stanowi lina obecna w jamie ustnej
[33]. Celem uzyskania szybkiego rozpadu lub szybkie]
charakterystyki uwalniania preparatéw przeznaczo-
nych do aplikacji w jamie ustnej, zastosowanie znaj-
duja dos¢ nietypowe dla statych doustnych postaci
leku metody wytwarzania. Warunkuja one wytwo-
rzenie produktéw cechujacych sie duzg hydrofilno-
Scig oraz porowatoscia. Nalezg do nich m.in. techniki
uzyskiwania liofilizatéw w formie monolitéw, co moze
odbywac sie bezposrednio w blistrach, formowania
mas zawierajgcych odpowiednie ilosci rozpuszczal-
nikéw i ich dosuszania (moulding), su-
szenia rozpytowego i nastepujacego
po nim tabletkowania z substancjami
rozsadzajacymi (np. kwas cytrynowy
z wodoroweglanem sodu, kroskarme-
loza sodowa) [33, 34, 35]. Innymi me-
todami produkgji sa: ekstruzja (czesto
z zastosowaniem organicznych roz-
puszczalnikéw), procesy granulacji na
ciepto bez udziatu fazy wodnej (melt
granulation), procesy przejs¢ fazowych
w matrycach zbudowanych z alkoholi
cukrowych o réznych temperaturach
topnienia (np ksylitol tt 93—-95°C oraz
manitol tt 166°C), wytwarzanie ma-
tryc porowatych w procesie sublima-
cji jednego ze sktadnikéw matrycy pod
zmniejszonym cisnieniem (np. kamfory) [36, 37, 38].
Z uwagi na hydrofilnos¢ matryc porowatych, oraz cze-
stokro¢ ich stabe wtasciwosci mechaniczne konieczne
jest uzywanie wysokiej klasy opakowan o szczegodl-
nie niskiej przenikalnosci dla pary wodnej. Zastoso-
wanie odmiennych technik produkcji oraz specyficzne
witasciwosci produktow rodza takze koniecznosc za-
stosowania niestandardowych metod badania wta-
Sciwosci biofarmaceutycznych oraz kontroli jakosci
produktéw [39].

Elementy opieki farmaceutycznej -
informacje dla pacjenta przyjmujacego leki
o modyfikowanym uwalnianiu

Przyjmowanie lekoéw o modyfikowanym uwalnia-
niu wymaga niekiedy od pacjentéw specyficznego
postepowania, 0 czym powinni oni zosta¢ poinfor-
mowani przez farmaceute. Przede wszystkim nalezy
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Rycina 9. Przyktady charakterystycznych linii podziatu tabletek i sposoby

ich dzielenia

pamietac, ze leki o przedtuzonym uwalnianiu sg naj-
czesciej dawkowane raz lub dwa razy na dobe. In-
formacja o czestotliwosci dawkowania moze by¢
szczegolnie istotna w przypadku zmiany klasycznej
postaci leku na postac o przedtuzonym uwalnianiu.
Jej brak moze by¢ przyczyna btedu lekowego prowa-
dzacego do przedawkowania i nasilenia sie dziatanh
niepozadanych i toksycznosci.

Preparaty o modyfikowanym uwalnianiu przy
przyjmowaniu powinny by¢ popijane okoto 250 ml
letniej wody, ma to istotne znaczenie w przypadku
peczniejacych systemdédw matrycowych przyjmowa-
nych na czczo, kiedy ilos¢ ptynu w przewodzie po-
karmowym waha sie od 30-130 ml i jest zbyt mata
do prawidtowego zapoczatkowania uwalniania sub-
stancji leczniczej [10].

Nalezy takze uprzedzi¢ pacjenta, ze leki o mo-
dyfikowanym uwalnianiu nie mogg by¢ kruszone

lub dzielone, chyba ze producent leku w ulotce za-
znaczyt, ze jest to dopuszczalne wzdtuz specjalnej
podziatki. Dzielenie w innym miejscu lub kruszenie
tabletki powoduje naruszenie jej konstrukcji i zmia-
ne powierzchni uwalniania/rozpuszczania substancji
leczniczej, co prowadzi do nieprzewidywalnych zmian
kinetyki uwalniania i moze by¢ przyczyng przedawko-
wania (np. przy rozkruszeniu tabletek powlekanych)
(rycina 9).

Powinno sie takze uprzedzi¢ pacjentéw przyjmu-
jacych matryce niepeczniejace i nieulegajace ero-
zji w przewodzie pokarmowym, ze obecnos¢ w kale
,niezmienionej tabletki” jest normalnym zjawiskiem
i nie powoduje braku uwalniania i wchtaniania sub-
stancji leczniczej.

Podsumowanie

Coraz wigksze trudnosci z odkrywaniem nowych,
bezpiecznych substancji aktywnych, a takze coraz
ostrzejsze wymagania organéw odpowiadajacych za
bezpieczenstwo stosowania lekow powoduja, ze co-
raz czesciej w dazeniu do poprawy farmakoterapii
siega sie po zmiany w technologii postaci leku. Mody-
fikacja uwalniania substancji aktywnej z postaci leku
pozwala bowiem na skuteczna kontrole stezenia leku
we krwi pacjenta, zwiekszenie biodostepnosci i co
za tym idzie zmniejszenie stosowanych dawek. Dzig-
ki zastosowaniu statych doustnych lekéw o modyfi-
kowanym uwalnianiu mozliwe jest uzyskanie bardzo
dobrych efektow terapeutycznych przy réwnocze-
snym ograniczeniu dziatan niepozadanych. W powyz-
szym artykule przedstawiono tylko najpopularniejsze
metody uzyskiwania statych doustnych postaci leku
o modyfikowanym uwalnianiu, co tylko w niewielkim
stopniu wyczerpuje temat. Biorgc pod uwage tenden-
cje panujace na rynku farmaceutycznym nalezy sie
spodziewac, ze w najblizszym czasie to wtasnie zmia-
ny w technologii postaci leku bedg podstawa rozwoju

bezpiecznej i skutecznej farmakoterapii.
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