I Farmakoterapia lekwpolsce.pl

Tabletki ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej (ODT)
jako alternatywa dla tradycyjnych
stalych postaci leku podawanych per os

Orally disintegrating tablets (ODT)
as an alternative to traditional solid oral dosage forms
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Streszczenie: Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sg statymi, dozowanymi postaciami leku,
ktore ulegaja rozpadowi lub rozpuszczeniu w jamie ustnej pod wptywem kontaktu ze $ling. Uwalnianie
substancji leczniczej w jamie ustnej niesie za soba wiele korzysci, m.in.: wygode i szybkos$¢ przyjmo-
wania, co ma duze znaczenie w przypadku dzieci, 0sdb starszych, czy pacjentéw z problemami z prze-
tykaniem. Sprawdza sie tez w przypadku przedtuzonych terapii oraz przyjmowania preparatu miedzy
positkami. Ponizszy artykut przedstawia przeglad literatury naukowej na temat technologii otrzymywa-
nia i cech charakterystycznych postaci ODT.

Keywords: ODT tablets, dosage form.

Abstract: Orodispersible tablets are solid, dispensable drug forms that dissolve or dissolve in the oral
cavity by contact with saliva. Releasing a medicinal substance in the mouth brings many benefits, in-
cluding comfort and speed of application, which is important in children, the elder people and patients
with swallowing problems. The following article provides a review of the scientific literature on the
technology of formulating, advantages and disadvantages of ODT dosage form.

Wprowadzenie

State postacie leku, np. tabletki, kapsutki, sg
uznawane za najwygodniejsza dla pacjen-
ta forme dozowania substancji leczniczej.
Koszty produkcji wspomnianych form leku
sq stosunkowo niskie, a ich trwato$¢ i moz-
liwosci przechowywania w blistrach niosg za
soba wiele korzysci, m.in. wygode trans-
portu, fatwo$¢ magazynowania, zabezpie-

24

czenie substancji leczniczej przed szkodli-
wym wptywem czynnikdw zewnetrznych, ta-
kich jak wilgo¢, powietrze, promieniowanie
UV i inne. Farmakopea Polska dzieli tablet-
ki na trzy gtowne grupy: (I) tabletki do po-
dania doustnego, (II) tabletki doodbytnicze
oraz (III) tabletki dopochwowe [1].
Najczesciej spotykang postaciq sg ta-
bletki do podania doustnego, przy czym
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w przypadku tabletek tradycyjnych uwol-
nienie substancji czynnej wystepuje najcze-
$ciej w dalszych odcinkach przewodu po-
karmowego (zofadek lub jelita). W 1996 r.
FDA zarejestrowata produkt zawierajacy lo-
ratadyne w dawce 10 mg; byly to pierwsze
dostepne tabletki rozpadajace sie w jamie
ustnej (ang. orally disintegrating tablets)
[2]. Od tamtej pory sa one coraz czesciej
spotykane réwniez na rodzimym rynku far-
maceutykéw. Juz w roku 2008 dostepnych
byto ponad 145 preparatdw w takiej posta-
ci farmaceutycznej [3].

Formulacje ODT niosg za sobg zarow-
no szereg zalet, jak i kilka ograniczen, kto-
re postaramy sie w ponizszym opracowaniu
przyblizyc.

Charakterystyka postaci ODT
Tabletki rozpuszczajace i rozpadajace sie
w jamie ustnej sg atrakcyjng postacia leku
o wielu zaletach, z ktérych najwazniej-
szg jest szybkie uwolnienie catej daw-
ki substancji leczniczej, co moze skutko-
wa¢ zwiekszong biodostepnoscia leku
po jednorazowym podaniu [4]. Dodatko-
wym walorem omawianej postaci leku jest
fatwosé przyjmowania - odpowiednie
dla pacjentéw majacych trudnosci z potyka-
niem [5] i dzieci [6]. Brak potrzeby popi-
jania zwieksza komfort i dyskrecje zazywa-
nia leku a mozliwo$¢ modyfikacji smakdw,
dodatkowo zwieksza atrakcyjnos¢ stosowa-
nego preparatu.

Formulacje rozpuszczajace i rozpadaja-
ce sie w jamie ustnej nie sg jednak pozba-
wione wad; do najwazniejszych nalezy bar-
dziej skomplikowana technologia produkcji
niz w przypadku zwyktych tabletek do poty-
kania. Ze wzgledu na swojg specyfike, for-
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my ODT sg réwniez bardziej wrazliwe na
wilgoc¢ i czynniki mechaniczne, co wymusza
koniecznos¢ pakowania w specjalne blistry.
Istniejg takze pewne ograniczenia co do
dawki substancji leczniczej w nich zawar-
tej: w przypadku substancji czynnych roz-
puszczalnych w wodzie ich zawarto$¢ w po-
jedynczej tabletce ODT nie powinna prze-
kracza¢ 60 mg, a w przypadku substancji
nierozpuszczalnych - 400 mg [7]. Ponad-
to uwalnianie substancji leczniczej w ja-
mie ustnej powoduje konieczno$¢ masko-
wania smaku niektérych substancji czyn-
nych. Warto réwniez pamietac, iz tabletki
ODT wymagajg obecnosci sliny do rozpusz-
czenia, wiec nie sa wskazane dla pacjen-
téw przyjmujacych leki cholinolityczne, kto-
re ograniczajq znacznie jej wydzielanie [8].

Technologia produkcji tabletek ODT
Istniejg rozne metody wytwarzania table-
tek ODT; nalezg do ich m.in.: liofilizacja,
metoda wylewania lub wytaczania, a tak-
ze technika polegajaca na tabletkowaniu
granulatu [9]. Pierwsza technologig otrzy-
mywania tabletek ODT byta opracowana
w 1986 r. przez firme R. P. Scherer Corpo-
ration tzw. metoda Zydis [7]. Polega ona
na liofilizacji tabletki, w ktérej substancja
czynna umieszczona jest w rdzeniu tablet-
ki zbudowanym z substancji tatwo wigza-
cej wode, np. zelatyny. Tabletki liofilizowa-
ne charakteryzujg sie bardzo szybkim cza-
sem rozpadu, wynoszacym okoto 3 s. Do
wad technologii Zydis nalezy niska wytrzy-
mato$¢ tabletek otrzymanych wspomniang,
metodg oraz mozliwos¢ zastosowania tyl-
ko matych dawek substancji leczniczych
i kosztowny proces wytwarzania. Innymi,
poza technologig Zydis, metodami wytwa-
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rzania tabletek ODT opartymi na liofilizacji
sq systemy Lyoc, Quicksolv, NanoCrystal,
czy Kryotab [10].

Tabletki rozpadajace sie w jamie ustnej
mozna uzyskiwaé réwniez na drodze wy-
tlaczania ze zwilzonej odpowiednim roz-
puszczalnikiem (woda, etanol) lub ogrza-
nej masy zawierajacej sproszkowang sub-
stancje lecznicza wraz z substancjami po-
prawiajagcymi smak (laktoza, glukoza). Al-
ternatywna technika opartg na wyttacza-
niu jest uzyskiwanie granulatu ze stopionej
masy [11]. Przyktadami omawianej techno-
logii otrzymywania form ODT sg Flashdose
[12] oraz WOWtab [13]. Zaletg powyzszych
metod jest mozliwos¢ produkcji postaci leku
zawierajacych wieksza ilos¢ substancji lecz-
niczej przy dostatecznie krotkim czasie roz-
padu (do 15 s).

Trzecia metodg otrzymywania table-
tek ODT jest klasyczne, bezposrednie ta-
bletkowanie lub tabletkowanie po uprzed-
niej granulacji wykonanej metodg na mo-
kro, na sucho, poprzez suszenie rozpyto-
we lub stapianie. W przypadku omawia-
nej technologii ODT wazne jest uzycie od-
powiednich substancji pomocniczych cha-
rakteryzujacych sie bardzo silnymi witasci-
wosciami rozsadzajacymi, ktore zrownowa-
zg site kompresji uzytg podczas procesu ta-
bletkowania. Uzyskane w ten sposdb tablet-
ki ODT mogga zawiera¢ duzg ilos¢ substan-
cji leczniczych (nawet do 20% masy tablet-
kowej) [14]. Charakteryzujg sie dos¢ duzg
wytrzymatoscig mechaniczng poréwnywal-
na do tabletek do potykania [15] i duzo
prostszym procesem produkcji [16]. Przy-
ktadami omoéwionej technologii sg systemy
F-Melt, Ludiflash, Prosolv ODT, Flashtab,
Advatab [17,18,19].
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Substancje lecznicze zawarte

w tabletkach ODT

Tabletki rozpadajace sie w jamie ustnej sg no-
$nikami wielu substancji czynnych o rézno-
rodnym dziataniu [20]. Sg wsrdd nich prepa-
raty o dziataniu: przeciwalergicznym, prze-
ciwbdlowym, przeciwzapalnym, przeciwpsy-
chotycznym, przeciwmigrenowym, przeciwde-
presyjnym, przeciwbiegunkowym, przeciwwy-
miotnym i inne.

Ograniczenia substancji czynnej dotyczg
jej rozpuszczalnosci oraz wielkosci jednorazo-
wej dawki terapeutycznej. Jak wspomniano na
wstepie, w postaci tabletek ODT mozemy uzy-
skac stezenie substancji czynnej na poziomie
od kilku do kilkudziesieciu procent masy ta-
bletki, zaleznie od wiasciwosci fizykochemicz-
nych substancji leczniczej oraz metody for-
mulacji [21]. Niektére substancje lecznicze
nie nadajg sie do podawania w postaci table-
tek ODT ze wzgledu na specyfike wytwarza-
nia, np. substancje termolabilne w przypadku
metod, w ktdrych wykorzystuje sie stapianie.
Poza substancjami leczniczymi z tabletek tego
typu uwalniane moga by¢ sktadniki pokarmo-
we zawarte w suplementach diety (witaminy,
mikro- i makroelementy).

Badania tabletek ODT
Posrédd badan dotyczacych tabletek roz-
puszczalnych i rozpadajacych sie w jamie
ustnej najwiecej uwagi nalezatoby poswie-
ci¢ badaniom czasu rozpadu. Niestety, w FP X
brak jest metody badania wspomnianego
parametru dla tej konkretnej postaci leku.
Zastosowanie ma tutaj metodologia opisa-
na w monografii pt. ,Czas rozpadu tabletek
i kapsutek”.

W omawianej metodzie wykorzystuje
sie jednak duzag objeto$¢ rozpuszczalnika,
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Tabela 1. Produkty lecznicze dostepne na polskim rynku farmaceutycznym, wyprodukowane z uzy-

ciem technologii ODT

Substancja czynna

zolmitryptan migrena

ryzatryptan migrena
ondasetron nudnosci i wymioty
loperamid biegunka

meloksykam

reumatoidalne zapalenie stawdéw

desmopresyna

moczenie nocne

wardenafil

zaburzenia erekcji

desloratadyna alergia
mirtazapina depresja
olanzapina schizofrenia
rysperydon schizofrenia
donepezil choroba Alzheimera

co nie pozwala na rzetelng ocene wiasci-
wosci tabletek; z tego powodu opracowano
szereg metod dodatkowych [22].

Pierwsza z nich dotyczy modyfikacji
tradycyjnego aparatu topatkowego i rdz-
ni sie od farmakopealnej zastosowaniem
wewnatrz zlewki metalowego koszyczka,
w ktorym umieszcza sie tabletke. Kolej-
ny sposéb polega na analizie czasu rozpa-
du na podstawie zapisu fotograficznego. We
wspomnianej metodzie ocenia sie czas i dy-
namike rozpadu tabletek ODT. Wykorzystu-
je sie rowniez technike badania przy uzyciu
analizatora tekstury, w ktérej cylindryczna
sonda naciska na tabletke znajdujaca sie
w termostatowanym naczyniu wypetnionym
niewielkq iloscig cieczy.

Dodatkowg metoda oznaczania cza-
su rozpadu badZz rozpuszczenia tabletki
ODT jest metoda strzykawkowa, gdzie po
uptywie $cisle okreslonego czasu spraw-
dza sie stopien nawilzenia badanej tablet-
ki. W ostatnim czasie coraz czesciej stoso-
wany jest specjalistyczny aparat do badania
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czasu rozpadu tabletek ODT, w ktérym zwil-
zana tabletka ulega rozpadowi pod wpty-
wem tarcia powodowanego ruchem obro-
towym naciskajacego na nig trzpienia. Ko-
niec rozpadu wyznacza zamkniecie obwo-
du elektrycznego miedzy wirujacym trzpie-
niem a ptytkg podstawowg [3].

Podsumowanie

Tabletki rozpuszczajace sie w jamie ustnej
w wielu przypadkach daja nadzieje na uta-
twienie farmakoterapii zwtaszcza u 0sob, ktd-
rym potykanie tradycyjnych tabletek sprawia
trudnosci (m.in. osoby starsze, mate dzieci).
Formy ODT sg szczegdlnie korzystne w przy-
padku lekéw stosowanych doraznie w reak-
cjach alergicznych, napadach migrenowego
bolu gtowy, dolegliwosciach ze strony prze-
wodu pokarmowego. Wieksza wygoda przyj-
mowania omawianej postaci leku wigze sie
Z poprawg,_ stopnia stosowania sie do zalecen
lekarskich, zwtaszcza w przypadku pacjentow
ze schizofrenig, depresja, czy afektywnga cho-
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roba dwubiegunowa. Wyrazem korzystnych
cech tabletek ODT jest rosngca liczba prepa-
ratow (produktow leczniczych i suplementow

diety) dostepnych w tej postaci. @IG)
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