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Sfowa kluczowe: postac¢ farmaceutyczna leku, tabletka ODT, film rozpadajgcy sie w ustach, tabletki
szybko rozpadajace sie, granulaty musujace, niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ).

Streszczenie

Idealna posta¢ farmaceutyczna dla wiekszosci pacjentéw to najczesciej tabletka lub kapsutka. Jednak
nawet najpopularniejsze postaci leku niejednokrotnie sprawiajg trudnosci w aplikacji, szczegdlnie wsrod
specyficznych grup pacjentéw. Aby wyjsé im naprzeciw, technologia postaci leku poszukuje wcigz no-
wych rozwigzan. Innowacyjne formy leku dazg do zapewnienia bezpieczenstwa, komfortu i utatwienia
aplikacji medykamentu. Odpowiednio zastosowany proces technologiczny umozliwia modyfikacje czasu
dziatania leku, powodujac szybkie uwalnianie substancji leczniczej lub przeciwnie, uwalniajac jg stop-
niowo, redukuje koniecznos¢ czestego przyjmowania kolejnych dawek leku. Do nowych postaci o szyb-
kim dziataniu nalezg: tabletka ODT (ang. Oral Disintegrating Tablet), film rozpadajacy sie w ustach ODF
(Oral Dispersible Film), tabletki szybko rozpadajace sie (FDT — Fast Dissolving Tablets). Zalety odpo-
wiedniego wykorzystania drogi podania leku z uwzglednieniem jego wtasciwosci farmakokinetycznych
w celu optymalizacji standardowej terapii bdlu zostaty przedstawione na przyktadach niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych (NLPZ): meloksykamu i nimesulidu.

Key words: pharmaceutical dosage form, oral disintegrating tablet, oral dispersible film, fast dissolving
tablets, effervescent granules, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).

Abstract

The most convenient dosage form for maority patients is usually a tablet or capsule. However, it should be
noted that even those forms of the drug can cause difficulties in application, particularly among specific groups
of patients. To meet their expectations, pharmaceutical technology is still seeking for new solutions. Currently,
there are available formulations with controlled, prolonged and sustained release and prolonged pharmaco-
therapeutic effect. The innovative forms of drugs are designed toensure the safety of use, and provide easy and
comfortable application. Properly applied technological process allows to modify the duration of action of the
drug, resulting in a rapid release of active substance from the dosage form or the opposite, releasing it gradually
the frequency of use of another dose can be reduced. The innovative forms characterized by fast action include
Oral Disintegrating Tablet (ODT), a film disintegrating in the mouth (ODF — Oral Dispersible Film), Fast Dissolv-
ing Tablets (FDT). Advantages coming from the use of a suitable route of administration in the reference to the
pharmacokinetic properties revealin optimization of the standard therapy. A proper example can be treatment
of pain with use of common non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs): meloxicam and nimesulide.

Wprowadzenie waniom, technologia postaci leku poszukuje
Najpopularniejsze postaci lekdw, tzn. tabletki  wcigz nowych rozwigzan, ktére zapewnig
i kapsutki, niejednokrotnie sprawiajg trud-  bezpieczenstwo i komfort stosowania pre-
nosci w aplikacji wsréd specyficznych grup  paratow. Poza wymienionymi czynnikami,

pacjentéw. Aby wyj$¢ naprzeciw ich oczeki-  innowacyjne formy farmaceutyczne moga
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znaczaco wptywac¢ na czas dziatania leku,
powodujac szybkie uwalnianie substancji
leczniczej lub przeciwnie, uwalniajgc jg stop-
niowo, redukujg koniecznos¢ czestego przyj-
mowania kolejnych dawek leku [1].

Szybko$¢ dziatania leku jest w duzej
mierze zalezna od drogi podania oraz po-
staci, w jakiej zostanie on wprowadzony do
organizmu. Aby osiggna¢ okreslony efekt
farmakologiczny, lek musi przejs¢ szereg
procesow, takich jak uwalnianie, wchtania-
nie, dystrybucja, a nastepnie metabolizm
i eliminacja. Wyjatek stanowig leki podawa-
ne dozylnie oraz niektére o dziataniu miej-
scowym; te, ktére po podaniu na skore lub
btone $luzowg nie ulegajg wchtanianiu do
uktadu krwionosnego [2].

Zadaniem nowoczesnej farmakoterapii
jest zoptymalizowanie czasu dziatania sub-
stancji czynnej oraz wyboér najkorzystniejszej
drogi podania leku, uzaleznionej od osobi-
stych preferencji pacjenta, przy zachowaniu
najwyzszego poziomu bezpieczenstwa oraz
skutecznosci. Warto podkresli¢, iz wspotpra-
ca z pacjentem jest kluczowym czynnikiem
w sukcesie terapeutycznym, wazne jest wiec,
aby przyjmowanie leku byto czynnoscig jak
najprostszg, a jesli lek stosowany jest przewle-
kle — czestotliwo$¢ podawania powinna by¢
ograniczona do niezbednego minimum [3].

Z punktu widzenia szybkosci dziatania
leku decydujgcym procesem jest wchtania-
nie substancji czynnej z miejsca podania
do kompartmentu centralnego. Dla statych
postaci wchtanianie wymaga najpierw roz-
puszczenia, np. tabletki lub kapsutki, a na-
stepnie uwolnienia leku, przez co proces ten
jest do$¢ czasochtonny.

Dla klinicystow wieksze znaczenie ma
biodostepnos$¢ niz wchfanianie. Parametr
ten okresla stopien oraz szybko$¢ wchtania-
nia produktu leczniczego przez organizm do
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miejsca dziatania lub do ptynu biologiczne-
g0, z ktdrego lek bedzie miat dostep do swo-
jego miejsca docelowego dziatania.

Biodostepnos¢ jest uzalezniona od:

« wtasciwosci substancji leczniczej

« charakterystyki postaci leku

« czynnikéw fizykochemicznych (pH)

« procesdéw zachodzacych w watrobie,
takich jak: metabolizm, wydalanie zdt-
ciowe (efekt pierwszego przej$cia) oraz
trafienie do krazenia ogoélnego [4].

Do grupy najczesciej stosowanych substan-
cji zarbwno z przepisu lekarza, jak i wykorzy-
stywanych w samoleczeniu nalezg niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NLPZ). Powszechno$¢
stosowania tej grupy lekdw wigze sie z duza
potrzebg leczenia bdlow réznego pochodzenia,
standw zapalnych, takze w przebiegu hiperury-
kemii i dny moczanowej.

Wiekszo$¢ obecnie dostepnych lekdw
z grupy NLPZ dziata poprzez hamowanie ak-
tywnosci enzymdw, potocznie nazywanych cy-
klooksygenazami, syntetyzujgcych prostaglan-
dyny G oraz H [5].

Hamowaniu cyklooksygenazy-2 (COX-2)
W znhacznej czesci przypisuje sie dziatanie
dobroczynne: przeciwgorgczkowe, przeciw-
bolowe i przeciwzapalne, podczas gdy za-
hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy-1
(COX-1) w duzej mierze, chociaz nie wy-
tacznie, przypisuje sie wystepowanie dzia-
tan niepozadanych lekéw (ndl):

(1) przewodu  pokarmowego (zapalenia
i owrzodzenia, zwtaszcza goérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego)

(2) uktadu sercowo-naczyniowego (wieksza
czestotliwo$¢ wystepowania choréb na-
czyniowych serca i OUN)

(3) uktadu wydalniczego (nefropatie analge-
tyczne).
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Ad 1. Do najczesciej wystepujgcych ndl
przewodu pokarmowego nalezg: utrata tak-
nienia, nudnosci, dyspepsje, bole brzucha
i biegunka. Objawy te moga by¢ objawami
owrzodzenia gérnego odcinka przewodu po-
karmowego, ktére jak sie szacuje, dotyczg
15-30% os6b stale przyjmujacych NLPZ.
Substancje wykazujgce przewage hamo-
wania COX-2 stanowig podgrupe NLPZ
0 korzystniejszym profilu bezpieczenstwa
na ukfad pokarmowy. Nalezg do nich m.in.
nimesulid i meloksykam.

Ad 2. Nalezy jednak pamieta¢, iz se-
lektywne inhibitory COX-2 zmniejsza-
ja tworzenie prostacykliny PGI2 przez
komorki Srodbtonka bez jednoczesnego
hamowania ptytkowego tromboksanu.
U os6b z predyspozycjami do zakrzepicy,
takimi jak reumatoidalne zapalenie sta-
wow, podanie selektywnych inhibitoréw
COX-2 nie jest wskazane. Ponadto w tej
grupie 0s6b istnieje podwyzszone ryzy-
ko wystgpienia powikfan naczyniowych,
w tym zawatu serca i udaru mozgu.

Ad 3. Innym ndl, kojarzonym ze stosowa-
niem NLPZ, jest nefropatia analgetyczna [3].

Warto podkreséli¢, iz wtasciwosci farma-
kokinetyczne i farmakodynamiczne rdznig
sie pomiedzy poszczegdlnymi substancjami
z grupy NLPZ. Z tego powodu obserwujemy
wprowadzanie na rynek farmaceutyczny in-
nowacyjnych rozwigzan, majacych na celu
optymalizacje i indywidualizacje farmako-
terapii. Za pomocg odpowiednio dobranej
postaci leku mozna zredukowac¢ ryzyko
dziatan niepozadanych przy spetnieniu za-
ktadanych korzysci terapeutycznych [3].

Réznorodnos¢ drég podania umozliwia wy-
bor najbardziej wygodnej, jak najmniej inwa-
zyjnej formy dostarczenia leku do organizmu
oraz dostosowanie do wieku, stanu zdrowia
czy wiasciwosci osobniczych pacjenta [4].
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Gtéwnym zatozeniem innowacyjnych
form lekéw jest zmodyfikowanie uwalnia-
nia substancji czynnej w celu osiggniecia
optymalizacji dziatania. Dlatego tez produ-
cenci nowych form terapeutycznych wpty-
wajg na podstawowe parametry farmako-
kinetyczne leku, determinujgc doktadnie
szybkos$¢ oraz miejsce, w ktérym naste-
puje uwalnianie substancji aktywnej.

Nowoczesne postaci leku wizualnie nie
muszg odbiega¢ od form tradycyjnych, jed-
nak zastosowanie odpowiedniego procesu
technologicznego determinuje  uzyskanie
pozadanych modyfikacji. Wéréd najbardziej
popularnej drogi podania — doustnej, obec-
nie na rynku dostepne sg postaci o prawie
natychmiastowym uwalnianiu leku.

W poréwnaniu z formami o przedtu-
zonym uwalnianiu, zupetnie odmienny
kierunek rozwoju technologii postaci leku
stanowig postaci charakteryzujace sie
przyspieszonym uwalnianiem substancji
leczniczej, dzieki czemu mozna 0siggnac
niemalze natychmiastowe dziatanie [6].

Charakterystyka szybko dziatajacych
doustnych postaci leku

Podanie doustne stanowi najbardziej rozpo-
wszechniong forme stosowania produktow
leczniczych oraz suplementéw diety. W dzi-
siejszym Swiecie, w ktérym panuje kult
stuprocentowej sprawnosci i maksymalnej
efektywnosci, oczekiwanie na dziatanie leku
nie moze trwac zbyt dtugo. Szybkos¢ dzia-
tania i skuteczno$¢ to bez watpienia najbar-
dziej pozadane cechy leku.

Podanie doustne (w mniejszym stopniu
doodbytnicze) determinuje  konieczno$¢
przejScia leku przez watrobe, w ktorej ule-
ga metabolizmowi pierwszego przejscia.
W przypadku substancji leczniczych, ktére
w duzym stopniu ulegajg temu procesowi,
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istnieje ryzyko, ze nie zostanie uzyskane ste-
zenie terapeutyczne w wyniku inaktywacji
znacznej czesci leku. Z kolei lek w postaci
tabletki nie moze by¢ niestety stosowany
u wszystkich pacjentéw.

Wyzej wymienione problemy doprowa-
dzity do modyfikacji postaci doustnych tak,
aby wyeliminowac¢ konieczno$¢ potykania,
unikna¢ efektu pierwszego przejscia oraz
zmniejszy¢ do minimum ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego [3].

Na szczegding uwage zastugujg innowacyj-
ne formy leku doustnego, okreslane jako roz-
padajace sie w jamie ustnej (z ang. orodisper-
sible). Wsrod nich wyréznia sie tabletki ODT
(Oral Disintegrating Tablet) oraz lamelki (oral-
films). Ich wspdlng charakterystyczng cechg
jest bardzo krétki czas rozpadu (dezintegracji).
Zgodnie z wymaganiami farmakopealnymi
czas rozpadu tych form jest krétszy niz 3 minu-
ty, a dla wigkszosci nie przekracza 30 sekund.
Szybki rozpad formy leku wigze sie z rozpusz-
czaniem substancji czynnej, ktéra potykana
w formie roztworu jest gotowa do wchfoniecia
w dalszej czesci przewodu pokarmowego [8].

Tabletki ODT (Oral Disintegrating Tablet)

Nowa jakoscig jest tabletka ODT (ang. Oral
Disintegrating Tablet), ktéra w ciggu kilkuna-
stu (do 30 sekund) od podania ulega petne-

Farmakopealne normy czasu rozpadu dla doustnych postaci leku [7]
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mu rozpadowi w jamie ustnej i zostaje tatwo
potknieta ze $lina.

Dzieki swoim wfasciwosciom, tabletka
ODT cechuje sie wysokim komfortem stoso-
wania, wynikajacym m.in. z braku koniecz-
nosci potykania nierozpuszczalnej tabletki.
Jest szczegdlnie polecana dla oséb z dysfagiag
lub w przypadkach niedostatecznej subor-
dynacji w przyjmowaniu medykamentéw
(uwaza sig, ze okoto 15% pacjentéw geria-
trycznych ma powazne problemy zwigzane
z potykaniem). Innymi jednostkami choro-
bowymi, w przypadku ktérych tabletka ODT
jest duzym udogodnieniem, sg np. stany
podraznienia przetyku, refluks zotadkowo-
-przetykowy, nowotwory przetyku, zespoty
neurologiczne, np. zespdt Post-Polio (zespdt
poporazenny, wystepujacy w kilkadziesiat
lat po przebyciu choroby Heinego-Medina),
dystrofie miesniowe, stwardnienie rozsiane
i inne. Tabletki ODT moga by¢ podawane
pacjentom pozostajgcym w pozycji lezacej,
podczas gdy podanie tradycyjnej tabletki
czy kapsutki jest problematyczne lub wrecz
niemozliwe. Dodatkowym atutem jest brak
mozliwosci usuniecia leku po krétkim czasie
niezbednym do dezintegracji tabletki, dzieki
czemu jest ona wygodnym sposobem apli-
kacji leku niesubordynowanym pacjentom.

Do gtéwnych substancji, ktére stanowig
podstawe formulacji ODT nalezg mannitol, sor-

Tabela 1

Postac leku Farmakopealny czas rozpadu

Tabletka niepowlekana

<15 min

Tabletka powlekana

<30 min

Tabletka do ssania

>15 min, ale <60 min

Tabletka musujaca <5 min
Tabletka do sporzadzania zawiesin (dyspersyjna) <3 min
Tabletka rozpadajaca sie w ustach <3 min
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bitol oraz dekstrozy. Spethiajg one podstawowe
kryteria stawiane tej postaci leku, czyli sg bardzo
szybko rozpuszczalne w wodzie; jednoczesnie
mogg by¢ stosowane w wysokich dawkach.
Dodatkowym atutem wymienionych substancji
podstawowych jest ich stodki smak [8].

Przyktadem leku w postaci ODT, od
2012 r. dostepnego na poétkach polskich
aptek, jest meloksykam — lek z grupy oksy-
kamoéw, dziatajgcy przeciwzapalnie, prze-
ciwgoragczkowo i przeciwbolowo. Wykazuje
przecietnie dziesieciokrotnie wiekszg selek-
tywnos$¢ wobec COX-2 w badaniach ex vivo
(Panara i wsp.,1999) [3].

Gtéwna zaletg meloksykamu w formie ODT
jest duza szybko$¢ wehfaniania do krwiobiegu
bezposrednio z bogato unaczynionej jamy ust-
nej, wynikajaca z modyfikacji podstawowych
parametrow farmakokinetycznych — posta¢
ODT, w poréwnaniu do tradycyjnych tabletek,
cechuje sie zwiekszeniem Cmax oraz skréce-
niem Tmax o okofo 60 minut.

Meloksykam w formie ODT w duzej mierze
zostat pozbawiony niekorzystnych ndl zwigza-
nych z przewodem pokarmowym. Lek w tej
postaci omija takze krgzenie wrotne, dzieki
czemu zostaje znacznie ograniczony efekt
pierwszego przejscia (a metabolity meloksyka-
mu nie posiadajg aktywnos$ci terapeutycznej).
Meloksykam jest wskazany (ChPL) w krétko-
trwatym leczeniu objawowym zaostrzeh cho-
roby zwyrodnieniowe] stawéw (poczatkowa
dawka 7,5 mg/dobe moze by¢ zwiekszona do
15 mg/dobe) oraz w dtugotrwatym leczeniu
objawowym reumatoidalnego zapalenia sta-
wow lub zesztywniajacego zapalenia stawdw
kregostupa (poczatkowg dawke 15 mg/dobe
mozna zmniejszy¢ do 7,5 mg/dobe) [9].

Lamelki (Oral Dispersible Film)

tatwos¢ aplikacji, wynikajgca z braku ko-
nieczno$ci popijania i potykania leku jest
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takze gtéwnag zaletg lamelek, czyli filmu roz-
padajgcego sie w ustach (ODF — Oral Di-
spersible Film).

Po umieszczeniu w jamie ustnej, cienki
film rozpuszcza sie w ciggu kilku sekund.
Podstawowy sktadnik tej innowacyjnej for-
my farmaceutycznej stanowi substancja ze-
lujgca, najczesciej grochowa skrobia mody-
fikowana lub zelatyna.

Lamelki mogg pomiesci¢ okoto 10 mg
substancji aktywnej przy masie jednego list-
ka okofo 30-40 mg.

Przyktadem praktycznego zastosowania
tej postaci leku jest ondansetron, silny wy-
biorczy antagonista receptorow serotonino-
wych 5-HT3 (5-hydroksytryptaminowych),
hamujacy nudnosci i wymioty zwigzane
z dziataniem serotoniny uwalnianej w jelicie
cienkim przez leki cytostatyczne i radiotera-
pie. Dzieki zastosowaniu tej formy podania
przestrzeganie zalecen lekarskich staje sie
dla pacjentéw tatwiejsze. Zmniegjsza sie tak-
ze uczucie dyskomfortu towarzyszace zazy-
waniu tradycyjnych preparatow [13].

Tabletki musujace i granulaty musujace
Do szybko dziafajacych postaci leku zaliczy¢
mozna rowniez tabletki musujgce i granulaty
musujace. Do zalet tych form nalezg tatwos¢
aplikacji i umiarkowanie szybki czas dziata-
nia. Efekt ten uzyskuje sie przy uzyciu wodo-
roweglanu sodu w pofaczeniach z kwasem
winowym badz cytrynowym. W wyniku reak-
cji chemicznej uwalnia sie dwutlenek wegla,
ktory umozliwia rozpad postaci leku i uwol-
nienie substancji czynnej. Tabletki i granulaty
rozpuszczaja sie w czasie b minut w szklan-
ce wody (ok. 200 ml; taka objeto$¢ wody nie
zawsze jest akceptowana przez pacjenta).
Tabletki i granulaty musujgce czesto
zawierajg w swoim sktadzie substancje po-
prawiajgce smak i zapach, np. stodziki, aro-
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maty, co moze stanowic¢ zalete, szczegdlnie
w praktyce pediatrycznej [15].

Przyktadem leku powszechnie stosowa-
nego w leczeniu ostrych zespotow bdlowych
i wystepujgcego w postaci granulatu jest ni-
mesulid, ktdry jest sulfanilidowym zwigzkiem
wykazujagcym znaczng selektywno$¢ wobec
COX-2, podobng do celekoksybu. Ze wzgle-
du na wielokierunkowy profil dziatania oraz
szybki poczatek dziatania nimesulid stanowi
skuteczng terapie dla pacjentow m.in. z ostry-
mi zespotami bolowymi, a takze w przebiegu
uktadowych schorzen tkanki facznej. Wyka-
zuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwbdlowe
i przeciwgorgczkowe; dodatkowo hamuje ak-
tywacje neutrofili, zmniejsza produkcje cytokin
i enzymow degradujgcych. Ryzyko wystepo-
wania ndl ze strony gérnego odcinka przewodu
pokarmowego w przypadku nimesulidu jest
nizsze w poréwnaniu z innymi NLPZ. Nalezy
jednak pamietac o niestosowaniu leku przewle-
kle [10]. Wskazania do leczenia nimesulidem
(ChPL) obejmuja leczenie ostrego bdlu, lecze-
nie dolegliwosci bélowych w przebiegu cho-
roby zwyrodnieniowej stawow oraz pierwotne
bolesne miesigczkowanie. Zalecana dawka dla
dorostych i dzieci >12. r.z. (ChPL) wynosi dwa
razy na dobe po 100 mg, a maksymalny czas
trwania leczenia — 14 dni.

Nimesulid w formie granulatu jest przy-
ktadem odpowiedniego dostosowania po-
staci farmaceutycznej leku do jego wtasci-
wosci farmakokinetycznych, dzieki czemu
analgetyk szybko sie wchtania i przynosi
ulge w bélu [15].

Nalezy zaznaczy¢, iz na podstawie za-
konczonego referatu z artykutu 31 (numer
referencyjny EMEA/H/A-31/001261), Komi-
tet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) dziafajacy w strukturze Euro-
pejskiej Agencji Lekow (EMA) wydat decyzje,
iz korzysci wynikajace z leczenia nimesulidem
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stosowanym systemowo nadal przewyzszajg
ryzyko. Jednak ze wzgledu na ryzyko hepa-
totoksycznosci, jego stosowanie powinno by¢
ograniczone do leczenia drugiego rzutu ostre-
g0 boélu i bolesnego miesigczkowania. Nie po-
winien by¢ natomiast stosowany w leczeniu
bolesnego zapalenia kosci i stawéw [11].

Tabletki szybko rozpadajace sig¢
(FDT - Fast Disintegrating Tablets)
Aby zapewni¢ pacjentowi swobode i komfort
stosowania lekéw, w przemysle farmaceutycz-
nym pojawity sie tzw. tabletki szybko rozpada-
Jace sie (FDT — Fast Disintegrating Tablets).
Nalezg one do nowej generacji postaci
dawkowania, tagczacych w sobie zalety tra-
dycyjnych tabletek i postaci ptynnych. Zasto-
sowanie odpowiedniego procesu formulacji
determinuje szybki rozpad tabletki i uwolnie-
nie substancji czynnej, nawet jesli posiada
warstwe powlekajacg. Do  standardowych
substancji wypetniajagcych w tym rodzaju ta-
bletek nalezg celuloza mikrokrystaliczna oraz
skrobia, substancje peczniejgce pod wptywem
wody. Dodatkowo niezbedne jest zastosowa-
nie substancji powodujacych dezintegracje
tabletki [12].

Podanie podjezykowe

Wchtanianie ze $luzéwki jamy ustnej ma szcze-
golne znaczenie dla pewnych lekdw, mimo
iz powierzchnia wchtaniania jest niewielka.
Unaczynienie zylne prowadzi z jamy ustnej do
zyty gféwnej z pominieciem efektu pierwsze-
go przejscia w watrobie. Nitrogliceryna jako
niezjonizowana i bardzo dobrze rozpuszczal-
na w lipidach, ulega szybkiemu wchfanianiu
i wykazuje wysokg skuteczno$¢ w tym rodzaju
podania. Takze kaptopril, z uwagi na szybkie
dziatanie i dobre wchfanianie po podaniu
podjezykowym, jest z powodzeniem stosowa-
ny w przetomie nadcisnieniowym [3],[16].
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Charakterystyka nowoczesnych postaci
leku o przedtuzonym dziataniu

Tabletki

Ostatnie dekady rozwoju technologii posta-
ci leku to gtownie postep w dziedzinie form
o przedtuzonym dziafaniu.

Tabletki o podstawowym uwalnianiu
zapewniajg zazwyczaj Szybkie uzyskanie
stezenia terapeutycznego leku w ustroju po
jednorazowym podaniu oraz utrzymanie go
przez okreslony czas, do 12 godzin [6].

Dzieki nowoczesnym technologiom uzy-
skanie tabletek o przedtuzonym dziataniu
umozliwia:

« zmniejszenie czestotliwosci podania leku

w ciggu doby
« state utrzymanie stezen terapeutycznych,

a tym samym lepszy efekt terapeutyczny
« zmniejszenie wystepowania dziatan nie-

pozadanych
« zmniejszenie ryzyka nieprawidtowego

dawkowania przez pacjentow.

Zastosowanie nowych postaci farmaceu-
tycznych o przedtuzonym dziataniu ma na
celu optymalizacje procesu uwalniania sub-
stancji leczniczej w odpowiednim miejscu
przewodu pokarmowego. W celu przedtuze-
nia uwalniania leku w zofadku stosuje sie
tabletki i mikrosfery ptywajace (flotacyjne)
oraz peletki o zwiekszonej gestosci.

Zjawisko flotacji utrzymuje tabletke na
powierzchni tresci pokarmowej w zotgdku
i uniemozliwia przemieszczenie do dwu-
nastnicy. Peletki z kolei trudno usung¢ ze
wzgledu na ich umiejscowienie w najnizszej
czesci zotadka [6].

W innowacyjnej postaci leku stosuje
sie modele wielokompartmentowe, umoz-
liwiajgce dotarcie substancji leczniczej do
odpowiedniego miejsca w odpowiednim
czasie i ilosci. Lek wielokompartmentowy
(mikrokompartmentowy, wielozbiornikowy)

OOOOO
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jest postacig farmaceutyczng, w ktérej sub-

stancja lecznicza zostata rozdzielona na po-

szczegolne dawki w osobnych mikrozbior-
nikach (nosnikach). Nosniki te moga mie¢
posta¢ matryc lub kapsutek.

« Do matrycowych form zaliczamy minita-
bletki, paletki, mikrokapsutki, mikrosfe-
ry, nanosfery, liposfery.

« W postaci zbiornikowej wystepujg mikro-
kapsutki, nanokapsutki, emulsje submi-
kronowe, liposomy oraz niosomy. Sub-
stancja lecznicza zwigzana z odpowiednig
matrycg jest zamykana w kapsutkach lub
tabletkowana, tworzac nowoczesny lek
o modyfikowanej biodostepnosci i zwigk-
szonym bezpieczenstwie stosowania.
Obecnie na rynku dostepne sg preparaty

o0 kontrolowanym, przedtuzonym oraz ciggtym

uwalnianiu i przedtuzonym dziataniu [6].
Szybko$¢ wchtaniania leku podanego jako

tabletka lub inna stata postac jest w znacznej
mierze uzalezniona od stopnia jego rozpusz-
czalnosci w ptynach zotagdkowo-jelitowych.
Tworzenie preparatow  farmaceutycznych
o kontrolowanym uwalnianiu, przedtuzonym
uwalnianiu, ciggtym uwalnianiu i przedfu-
zonym dziataniu ma na celu umozliwienie
powolnego, jednakowego wchfaniania leku
przez okreslony, optymalny z punktu tera-
peutycznego czas. Takie preparaty sg dostep-
ne w wiekszosci grup lekow.

Do potencjalnych zalet takich preparatéw
naleza: zmniejszenie czestosci podawania
lekéw w poréwnaniu z konwencjonalnymi
postaciami (zwiekszenie compliance far-
makoterapii), mozliwo$¢ utrzymania stezen
terapeutycznych przez catg noc oraz zmniej-
szenie czestosci i/lub intensywnosci wyste-
powania dziatan niepozadanych (poprzez
eliminacje wahan stezenia) [2].

Liczne preparaty o kontrolowanym uwal-
nianiu w zadowalajacym stopniu spetniaja
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powyzsze oczekiwania i mogg by¢ z powo-
dzeniem preferowane w okre$lonych sytu-
acjach terapeutycznych, takich jak leczenie
przeciwdepresyjne lub terapia dihydropiry-
dynami = antagonistami wapnia (ACa) [3].

Jednakze formy preparatéw o modyfi-
kowanym uwalnianiu w okreslonych sytu-
acjach nie sg pozbawione niekorzystnego
dziatania. Zasadniczo osobnicza zmienno$¢
w obrebie stezen, ktdre lek osigga w ustro-
ju, jest wieksza niz dla postaci szybko uwal-
niajacych substancje czynng. Moze zdarzy¢
sie sytuacja, iz element dozujacy zawiedzie
i nastgpi przedawkowanie, a w konsekwen-
cji zatrucie. Czynnikami, ktére mogg przy-
czyni¢ sie do przedawkowania niektorych
lekdw w postaciach o kontrolowanym uwal-
nianiu sg nadkwasno$¢ oraz podawanie
wraz z positkami bogatymi w ttuszcz.

Postaci o kontrolowanym uwalnianiu
sg najodpowiedniejsze dla substancji lecz-
niczych o krétkim okresie poéttrwania (< 4
godzin), w mnigjszym stopniu sg stosowane
w przypadku lekéw o dfugim okresie pottrwa-
nia (> 12 godzin) [6].

Podanie podpoliczkowe/dopoliczkowe

Leki stosowane w tej formie uwalniajg sie
przez dtuzszy czas, mogg wystepowac
w postaci tabletki, filmu lub sprayu. Tablet-
ke przykleja sie do btony Sluzowej policz-
ka, w okolicy gérnego dzigsta. Podobnie jak
w tabletkach podjezykowych, lek dostaje sie
bezposrednio do krwiobiegu, co pozwala
unikna¢ wystepowania efektu pierwszego
przejscia. W praktyce klinicznej ta postac¢
leku jest stosowana na przyktad w usmie-
rzaniu przebijajagcego bélu u dorostych pa-
cjentéw z chorobg nowotworowg, ktorzy
w ramach leczenia przewlektego bdlu nowo-
tworowego poddawani sg opioidowej terapii
podtrzymujacej [14].
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Podsumowanie

Badania rozwojowe przemystu farmaceutycz-
nego, poza poszukiwaniami nowych substanciji
leczniczych i nowych zastosowan dla dotych-
czas znanych lekdw, skupiajg sie takze na two-
rzeniu nowych postaci lekdéw i sposobdéw ich
aplikacji. W dzisiejszym Swiecie, w ktérym pa-
nuje kult stuprocentowej sprawnosci i maksy-
malnej efektywnosci, oczekiwanie na dziatanie
leku nie moze trwac zbyt dtugo. Szybko$¢ dzia-
tania i skutecznos$¢ to bez watpienia najbardziej
pozadane cechy leku. Uwalnianie substancji
leczniczej z postaci farmaceutycznej jest klu-
czowym etapem dla jego wchtaniania do krwi
i osiggniecia stezenia terapeutycznego. Firmy
farmaceutyczne, wychodzac naprzeciw oczeki-
waniom pacjentéw i lekarzy, wprowadzajg na
rynek formy, ktére uwalniajg substancje czynng
w sposob kontrolowany, Scisle okreslony przez
zamierzony efekt terapeutyczny.
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