Minitabletki jako

nowa postac leku doustnego

Minitabletki (ang. minitablets, microtablets, small tablets)
to tabletki o $rednicy 1-3 mm i masie ok. 5-25 mg. Sg duzo
mniejsze niz klasyczne tabletki (Srednica 5-20 mm).
Na ryc. 1 poréwnano wielko$¢ minitabletek i tabletki trady-
cyjnej. Minitabletki zostaty stworzone jako postac leku prze-
znaczona dla pacjentéw majacych kiopot z potykaniem
wiekszych tabletek lub jako posta¢ stwarzajaca mozliwos¢
doboru dawki,przez mnozenie” (np. dzieci w réznym wieku
przyjma rézng liczbe minitabletek jako jedna dawke). Wy-
twarzane sg tak jak tradycyjne tabletki - przez prasowanie
proszkéw lub granulatéw. Produkowane s3 z wykorzystaniem
standardowych, obecnie stosowanych tabletkarek, wypo-
sazonych w specjalne matryce i stemple, w ktérych na trz-
pieniu moze by¢ osadzony jeden lub wiele np. 5-35 mini-
stempli (ryc. 2). Mozliwo$¢ uzycia typowych tabletkarek to
duza zaleta tej technologii.

W ostatnich latach nastapit bardzo duzy rozwéj badan
nad minitabletkami, co ilustruje liczba ponad 150 prac na-
ukowych publikowanych w latach 2010-2016. Przyznano
w ostatnim dziesiecioleciu okoto 40 patentéw dotyczacych
zaréwno technologii minitabletek, jak i urzgdzen dozujacych.
W Polsce jeszcze zadna firma farmaceutyczna nie produku-
je minitabletek. Na rynku $wiatowym ro$nie ciagle liczba
produktow w tej formie. Na rynku amerykanskim lub euro-
pejskim sa juz obecne kapsutki zawierajace minitabletki
dojelitowe (zenzymami trawiennymi, fumaranem dimetylu,
fenofibratem) lub o przedtuzonym uwalnianiu (z wenflak-
syng, propafenonem). W saszetkach wystepuja minitabletki
z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), chlo-
rowodorkiem terbinafiny i z iwakaftorem. Sg to minitablet-
ki przeznaczone tylko dla dorostych lub starszych dzieci.
W najblizszym czasie przewidywane jest jednak wprowa-
dzenie do lecznictwa pierwszych minitabletek jako formy
pediatrycznej. Forma minitabletek jako nowoczesnej i po-
trzebnej postaci pediatrycznej wskazywana jest w wytycz-

Ryc. 1. Minitabletki poréwnywane z tabletkq tradycyjnq
Ryc. 2. Matryce i stemple do produkcji minitabletek
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nych WHO i EMA (European Medicines Agency) oraz uwzgled-
niana w wymaganym planie rozwoju form pediatrycznych
dla nowych lekéw (PIP — Pediatric Investigation Plan).

Podawanie minitabletek pacjentowi moze odbywac sie
poprzez (ryc. 3):

a) bezposrednie potykanie minitabletek dozowanych
z dyspensera lub saszetek,

b) potykanie kapsutek wypetnionych minitabletkami,

¢) wysypywanie minitabletek na tyzke, dodawanie do
pozywienia lub specjalnych Zeli doustnych utatwiajacych
potykanie® (tzw. forma sprinkle),

d) dyspergowanie minitabletek w wodzie.

Mozna réwniez zaproponowac minitabletki szybko roz-
padajace sie lub rozpuszczajace sie na jezyku,

niewymagajace potykania w catosci.

Minitabletki dla dorostych

Dawka leku dla pacjenta dorostego zawiera sie zazwyczaj
w kilkunastu-kilkudziesieciu minitabletkach, ktére moga by¢
umieszczone w saszetce lub w kapsutce. Minitabletki w sa-
szetce moga by¢ podawane po wymieszaniu z pozywieniem
lub po rozpuszczeniu w ptynie. Uzycie minitabletek elimi-
nuje koniecznos¢ kruszenia tabletek, co czesto bywa nie-
zbedne (pacjenci lezacy, zywienie sonda). Dla pacjentéw
z dysfagig zalecane sg szczegélnie minitabletki w formach
szybko rozpadajacych sie w jamie ustnej (ODT), ktére sg
tatwiejsze w produkgji niz inne formy rozpuszczalne na je-
zyku, jak liofilizaty (tabletki liofilizowane) i lamelki (filmy
polimerowe).

Rézne minitabletki, uwalniajace substancje czynng z r6z-
na szybkoscig, w réznych odcinkach przewodu pokarmowe-
go, mozna umieszcza¢ w kapsutkach, otrzymujac w ten
sposdb tzw. wielozbiornikowe postacie leku o modyfikowa-
nym uwalnianiu (np. kapsutki dojelitowe lub o przedtuzonym
uwalnianiu). Do tej pory uzyskuje sie taki efekt zamykajac
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Ryc. 3. Sposoby podawania minitabletek pacjentowi
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w kapsutkach mikrokulki, tzw. peletki, ktére jednak wyma-
gaja do wytwarzania specjalnych linii produkcyjnych (firmy
farmaceutyczne w Polsce nie posiadaja takich linii). W jednej
kapsutce, w zaleznosci od rozmiaru, miesci sie 8-50 minita-
bletek o $rednicy 2,5 mm (ryc. 4).

Minitabletki dla dzieci

W ostatnich latach udowodniono w badaniach klinicznych,
ze nawet 6-miesieczne dzieci nie maja trudnosci z przyjeciem
pojedynczej minitabletki. Dzieci 2- i 3-letnie bez trudu po-
trafig potykac po kilka i kilkadziesigt minitabletek wymie-
szanych z pozywieniem lub specjalnym zelem doustnym.
Minitabletki rozpadajace sie w jamie ustnej rozszerzaja
jeszcze bardziej mozliwosci aplikacyjne eliminujac ryzyko
zakrztuszenia.

Powlekanie minitabletek pozwala otrzymac lek o zama-
skowanym smaku i zapachu lub nada¢ kolor aprobowany
przez dzieci. Jest to wiec forma korzystniejsza niz stosowa-
ne obecnie formy ptynne (syropy). Dodatkowo minitabletki
pozwalaja na tworzenie pierwszych pediatrycznych lekéw
o modyfikowanym uwalnianiu.

Ogromna zaleta minitabletek jest mozliwos¢ zastosowa-
nia jednego produktu dla catej populacji wiekowej, gdyz
odpowiednia dawka warunkowana jest liczbg podawanych
minitabletek (dawkowanie,przez mnozenie”). Na przyktad
dziecko jednoroczne bedzie wymagato 6 minitabletek,
a 4-letnie 10. Obecnie dostosowanie dawki standardowych
tabletek do potrzeb pacjenta odbywa sie czesto poprzez
dzielenie tabletek, co wiaze sie z ryzykiem niedoktadnosci
dozowania i zmniejszeniem trwatosci podzielonej tabletki,
a nawet z niebezpiecznymi modyfikacjami farmakokinetyki.
Warunkiem wykorzystania minitabletek w celu doboru od-
powiedniej dawki jest jednak wprowadzenie dozownikéw
liczacych.

Dozowniki liczace

Minitabletki pozwalaja na indywidualizacje terapii, jednak
potrzebny jest do tego odpowiedni dozownik, poniewaz
trudno jest pobrac tak mate tabletki ze stoiczka lub blistra,
do tego odliczajac je na przykfad w ilo$ci 10 sztuk. Dyspen-
sery do minitabletek powinny pozwala¢ na dozowanie mi-
nitabletek pojedynczo lub po kilka (po 3-5 sztuk), aby umoz-
liwi¢ elastyczne dobieranie dawki w zaleznosci od potrzeb
pacjenta. Obecnie jest kilka firm zajmujacych sie tworzeniem
i upowszechnianiem dozownikéw, ktére sg jednak drogie
i nie znalazty powszechnego zastosowania w lecznictwie.
Problem braku odpowiedniego dozownika op6znia wpro-
wadzenie do lecznictwa minitabletek jako postaci leku umo-
zliwiajacej elastyczne dobieranie dawki,przez mnozenie”.

Projekt naukowy

Z mysla o wprowadzeniu minitabletek do zastosowan
klinicznych prowadzono w latach 2012-2016 w Katedrze
Farmacji Stosowanej GUMed badania w ramach projektu
finansowanego przez NCBIR pt. Minitabletki jako nowa postac
leku doustnego — opracowanie warunkéw wytwarzania, po-
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wlekania i dozowania oraz optymalizacja wtasciwosci fizycz-
nych w zaleznosci od zastosowania. Celem prac byto dostar-
czenie dla potencjalnych producentéw obszernego mate-
riatu doswiadczalnego zawierajgcego krytyczng analize
technologii i wskazanie mozliwosci nowych zastosowan
minitabletek. Powstat wyczerpujacy raport technologiczny,
stanowigcy podstawe dla platformy technologicznej, ktéra
moze by¢ z powodzeniem zastosowana do wszystkich sub-
standji leczniczych i oferuje ogromne mozliwosci optymali-
zacji whasciwosci (typu) minitabletek, w zaleznosci od wy-
maganych celéw terapeutycznych: szybkie lub przedtuzone
albo opéznione uwalnianie, rozpad w $linie przed potyka-
niem, a takze aplikacja w dowolny sposéb: z ptynami lub
z no$nikami,zelowymi’, po rozpadzie w szklance itp.

W badaniach uczestniczyli réwniez pracownicy dziatu
badawczego w Zakfadéw Farmaceutycznych Polpharma.
Metodyke powlekania minitabletek opracowano we wsp6t-
pracy z prof. Bozenng Kawalec-Pietrenko z Politechniki
Gdanskiej (Katedra Inzynierii Chemicznej i Procesowej).
W ramach Projektu wspdlnie z Katedra Mechaniki i Me-
chatroniki Politechniki Gdanskiej, kierowana przez prof.
Edmunda Wittbrodta, opracowano prototyp prostego i ta-
niego dozownika, ktéry moze by¢ dotaczany do pojemnika
z minitabletkami.

Bardzo wazne byty wyniki akceptowalnosci minitabletek
przez dzieci. Byly to pierwsze na $wiecie publikowane badania,
ktore dowiodty, ze dzieci 2- i 3-letnie potrafig potknac jedno-
czesnie 5 i 10 minitabletek. Eksperymenty prowadzono we
wspotpracy z Katedra i Klinika Pediatrii, Diabetologiii Endokry-
nologii, ktéra kieruje prof. Matgorzata Mysliwiec oraz Katedra
i Klinikg Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia
Dzieci UCK, kierowana przez prof. Barbare Kamiriska. Do ba-
dania zakwalifikowano 60 dzieci. Procedura polegata na po-
daniu doustnym 5 lub 10 sztuk minitabletek placebo o $red-
nicy 2 lub 3 mm, wymieszanych na tyzeczce ze smakowym
kisielem spozywczym, ktéry miat utatwic¢ potkniecie kilku
jednostek na raz. Identyfikacja pogryzienia czastek byta moz-
liwa dzieki dodaniu do rdzenia minitabletek niebieskiego
barwnika, ktéry barwit jame ustna dziecka jedynie w przypad-
ku zniszczenia otoczki. Akceptowalnos¢ minitabletek (potknie-
cie zpogryzieniem lub bez) zarejestrowano u 75% dwulatkéw

Ryc. 4. Minitabletki w kapsutkach
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i az u 93% trzylatkdw. Wyniki dotyczace akceptowalnosci
i potykania bez pogryzienia nie odbiegaty od wynikéw uzy-
skiwanych przez innych badaczy oceniajacych podanie poje-
dynczej minitabletki z popiciem. Warto doda¢, ze w $lad za
naszymi wynikami, w badaniach prowadzonych w Niemczech
we wspdtpracy z firma farmaceutyczna, udowodniono, ze
mozliwe jest potkniecie przez dziecko nawet 50 minitabletek.

Przygotowany w naszej Katedrze szczegétowy raport
z badan nad wytwarzaniem i zastosowaniem minitabletek
w catosci dostepny jest dla firm farmaceutycznych w Polsce.
Poniewaz wiekszo$¢ producentéw lekédw w Polsce posiada
linie do produkgji tabletek, sg oni oczywistymi odbiorcami
nowej technologii.

prof. Matgorzata Sznitowska,
Katedra i Zaktad Farmacji Stosowanej

Wyroznienia dla prof. Wiestawa Sawickiego

Prof. Wiestaw Sawicki, kierownik Katedry i Zaktadu Chemii Fizycznej GUMed otrzymat w ostatnich tygodniach dwa

wyréznienia. 26 sierpnia br. decyzjg Ministerstwa Rozwoju zostat powotany do Rady Naukowej Instytutu Farmaceu-

tycznego w Warszawie. Dzierh p6zniej Naczelna Rada Aptekarska za wieloletnig aktywnos¢ na rzecz rozwoju zawodu
farmaceuty wyrdznita Profesora najwyzszym odznaczeniem samorzadu aptekarskiego — medalem im. prof. Broni-
stawa Koskowskiego. Odznaczenie zostato wreczone 11 pazdziernika br. w Warszawie podczas obchodéw Ogélno-

polskiego Dnia Aptekarza. m

Praktykantki z Libanu i ZEA

w Katedrze Biofarmacji i Farmakodynamiki

Studentki z Libanu oraz Zjednoczonych Emiratéw Arab-
skich — Cynthia Aoun oraz Rufaida Mahmoud w swoich
rodzinnych krajach studiuja farmacje i obie ukoczyty IV
rok nauki. W dniach 3-28 lipca br. odbywaty praktyki w Ka-
tedrze Biofarmacji i Farmakodynamiki GUMed. Praktyki
odbyty sie w ramach programu Student Exchange Pro-
gramme koordynowanego przez International Pharma-
ceutical Students' Federation, ze strony polskiej natomiast
przez Polskie Towarzystwo Studentéw Farmacji.

W czasie zajec studentki miaty mozliwos$¢ zapoznania
sie z aparatura wykorzystywana w badaniach prowadzo-
nych przez pracownikéw Katedry oraz z praktycznymi
zasadami doboru warunkéw analizy z wykorzystaniem
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Samo-
dzielna obstuga aparatu stanowita dla nich ciekawe uzu-
petnienie teoretycznej wiedzy zdobytej na studiach.

Pomimo krétkiego pobytu w Gdariskim Uniwersytecie
Medycznym, program praktyk pozwolit na zaprezentowa-
nie réznorodnosci badan prowadzonych przez pracowni-
kéw Katedry Biofarmacji i Farmakodynamiki oraz umoz-
liwit poznanie podstaw pracy naukowej. m

Pielegniarki z GUMed nagrodzone

Gdanskie pielegniarki zostaty docenione na Bliskim Wschodzie.  stosowania Miedzynarodowej Klasyfikacji Praktyki Pielegniarskiej
Komitet Naukowy konferencji 23rd World Nurse Practitioner, ktéra  (ICNP®) staje si¢ coraz wazniejszym zagadnieniem w wymiarze
odbyta sie w Dubaju w dniach 28-29.09 br. przyznat dr hab. Alek-  Praktycznym i naukowym wsréd pielegniarek na catym swiecie. m

sandrze Gaworskiej-Krzeminskiej Il miejsce za przedstawiony
materiat pt. Importance of application of ICNP® in teaching nursing
based on polish experience. Badania byty prowadzone przez pra-
cownikéw Katedry Pielegniarstwa GUMed: dr Hanne Grabowska
oraz dr hab. Aleksandre Gaworska-Krzemiriska we wspétpracy
z Akredytowanym Centrum ICNP z Uniwersytetu Medycznego
w todzi. Na uwage zastuguje fakt, ze znaczenie nauczania oraz
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