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,» Wybrane aspekty wytwarzania i oceny jakos$ci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej”

Streszczenie

Zatozenia badawcze rozprawy doktorskiej obejmuja ocen¢ przydatnosci zlozonych
substancji pomocniczych F-Melt®, Ludiflash® i Pharmaburst® do wytwarzania tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ODT) zawierajagcych modelowe substancje lecznicze:
ibuprofen, ketoprofen oraz prednizolon. Réwnorzednym celem byta ocena przydatnosci w
pracach badawczo-rozwojowych skonstruowanego w Katedrze aparatu do badania czasu
rozpadu tabletek ODT. W ramach prac badawczych sporzadzono 97 serii tabletek roznigcych
si¢ wielkoscia, masg i sitag kompresji uzytg podczas procesu tabletkowania, w tym 24 serie
placebo, 66 serii z substancjami leczniczymi w formie krystalicznej oraz 7 serii z substancja
lecznicza w formie mikroczastek maskujacych smak.

W oparciu o wyniki badan witasciwosci fizykochemicznych ztozonych substancji
pomocniczych oraz badan parametréw mechanicznych i czasu rozpadu tabletek ODT
stwierdzono przydatno$¢ wszystkich badanych substancji do sporzadzania formulacji
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej metoda bezposredniego tabletkowania. Analiza
wiasciwosci tabletek placebo z ww. substancjami pomocniczymi wykazata zaleznosc
tabletkowania, a takze brak znaczacego wpltywu rodzaju substancji pomocniczej na ich
warto$ci. Natomiast na podstawie wynikow badan czasu rozpadu tabletek stwierdzono wptyw
zarOwno sity kompresji jak 1 rodzaju substancji pomocnicze] na warto$¢ tego parametru.
Najkrotszymi czasami rozpadu charakteryzowaly sie tabletki z substancja Pharmaburst®,
zarowno W przypadku placebo jak i zawierajacych substancje lecznicze. Czasy rozpadu dla
wszystkich formulacji z tg substancjg miescity si¢ w zakresie od 16,6 s do 116,5 s. Dodatek
substancji leczniczych do mas tabletkowych z obydwoma rodzajami substancji F-Melt®
powodowat znaczace zwigkszenie wartosci czasu rozpadu, w skrajnym przypadku nawet 26-
krotne w stosunku do tabletek placebo.

Ocena konstrukcji aparatu BJKSN-13 opracowanego w Katedrze wykazata 4 —krotnie
wigksza precyzje niz w przypadku aparatu farmakopealnego oraz duza powtarzalnos¢
pomiarow. Jego budowa odzwierciedlajgca warunki rozpadu tabletki w jamie ustnej, tj.
niewielka objetos¢ medium oraz oddzialywanie na tabletke sit imitujacych ruch jezyka

pozwolita na analiz¢ czasu rozpadu w warunkach zblizonych do in vivo.



Zastosowanie metody obrazowania magnetyczno-rezonansowego jako uzupelnienie
badan czasu rozpadu, umozliwilo analiz¢ dynamiki procesu zwilzania tabletek i oceng wptywu
dodatku substancji leczniczej na ten parametr. Najmniejszy wptyw dodatku trudno
rozpuszczalnej substancji leczniczej do mas tabletkowych stwierdzono w przypadku tabletek
zawierajacych substancje Pharmaburst®.

Wykazano przydatnos¢ Eudragitu® E100 do sporzadzania metoda suszenia
rozpylowego mikroczastek skutecznie maskujacych gorzki smak prednizolonu i nie
wplywajgcych jednocze$nie na profil uwalniania substancji leczniczej w Srodowisku 0,1 mol/L
roztworu kwasu solnego. Tabletkowanie mikroczastek Spowodowalo ich czegsciowe
uszkodzenie mechaniczne, a przez to zwigkszenie ilosci uwolnionej substancji leczniczej i
pogorszenie skutecznos$ci maskowania smaku.

Na podstawie badan stabilnos$ci stwierdzono, ze tabletki zawierajace substancje
Pharmaburst® nie zmieniaja swoich wlasciwosci przez okres 1 roku przechowywania
w warunkach 25°C/60%RH, zaréwno w blistrach PCV/ALU, jak i w stoikach szklanych. Czas
rozpadu tabletek z Ludiflash® ulegat wydtuzeniu, jednak nie przekraczat dopuszczalnej
warto$ci 3 min. Whasciwosci wszystkich tabletek przechowywanych w warunkach o
zwigkszonej wilgotnosci w blistrach PCV/ALU ulegly pogorszeniu juz po 1 miesiacu
przechowywania, co wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia badan w opakowaniach o

zwigkszonej barierowosci.



