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SOUHRN

Oralné dispergovatelné 1ékové formy a technologie jejich vyroby

Moderni orédlné dispergovatelné 1ékové formy se dostdvaji do popfedi zdjmu pacientll
i farmaceutickych firem pro své nesporné vyhody, kterymi jsou: aplika¢ni komfort bez nutnosti
zapijeni, rychly nastup ucinku, dobrd biologickd dostupnost 1éCivé latky, piesnost davkovani,
redukce nezadoucich ucinkl a zvySovani bezpecnosti terapie. Dominantni 1ékovou formou v celé
této skupiné zistavaji ordlné dispergovatelné tablety, dopliiované v posledni dobé také
dispergovatelnymi filmy. V soucasnosti se komeréné vyuzivd nékolik patentové chranénych
technologii vyroby, jeZ 1ze schematicky rozdélit na lyofilizaci, lisovani a ostatni postupy.

Klicova slova: oralné dispergovatelné tablety — dispergovatelné filmy — technologie vyroby —
lyofilizace — lisovani
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SUMMARY

Orodispersable dosage forms and technologies used in their production

Modern orodispersable dosage forms come to the forefront of the interest of patients and pharmaceutical
companies for its undisputed advantages, namely application comfort without the necessity of drinking,
fast onset of action, good bioavailability of the active substance, dosage accuracy, reduction of side
effects, and increased safety of the therapy. The dominant formulations across the group have remained
orally dispersible tablets, supplemented more recently by dispersible films. At present, several patented
technologies are commercially used in their production. They can be schematically divided into the
productions by freeze-drying, compression, and forming by other methods.

Key words: orodispersable tablets — dispersible films — production technologies — lyophilization —
compression
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Uvod a vyhody pevnych ordlné dispergovatelnych
lékovych forem

Obecné 1ze mezi ordlné dispergovatelné piipravky
zatadit takové 1ékové formy, které se po vlozeni do ustni
dutiny v kritké dobé rozpusti nebo disperguji, a vznikne
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tak roztok nebo suspenze vhodnd k polknuti bez nutnos-
ti zapiti. Nabizeji tak snadnou a pfijemnou aplikaci paci-
entlim s polykacimi obtizemi (malym détem, seniorim),
a zajistuji dobrou biologickou dostupnost 1éCivé latky
s velmi rychlym nastupem uc¢inku "2,

Do této skupiny lékovych forem patfi predevsim ordl-
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né dispergovatelné tablety (ODT) a dispergovatelné fil-
my. Hranice mezi nimi neni pfesné stanovena, proto se
dale hovori predevsim o ordlné dispergovatelnych table-
tach, jako o dominantni Iékové formé v této skupiné.
Z farmakologického hlediska jsou do téchto 1ékovych
forem transformovana pfedevsim léCiva ze skupiny anti-
migrenik, psychofarmak, analgetik-antipyretik, antago-
nistd H, receptorti a antiemetik > z diivodu rychlého
nastupu icinku a moZnosti podani bez piijmu tekutin,
kterd eliminuje navic i riziko vyzvraceni piipravku.
Moznost uzit 1é¢ivy pfipravek kdekoliv a kdykoliv bez
nutnosti zapiti je vyhodna také pro vSechny lékové sku-
piny, u kterych je nezbytné pravidelné uzivani 2.

I tato 1ékova forma ma jista aplika¢ni omezeni. Prikla-
dem mohou byt pacienti uZivajici léky s anticholiner-
gnim U¢inkem, nebo 1lidé, kterym se nedostatecné tvori
sliny (Sjogrentiv syndrom) ¥,

Historicky jsou ODT lékovou formou, kterd se vyvi-
nula z tablet subligvélnich, bukélnich a pastilek. The US
Food and Drug Administration Center for Drug Evaluat-
ion and Research (CDER) definuje ordlné dispergovatel-
né tablety jako pevnou lékovou formu obsahujici 1é¢ivou
latku, ktera se po vloZeni do ustni dutiny rychle rozpada
(fadové v sekundach) . Evropsky lékopis pouZivd pro
tyto tablety ndzvu tablety rozpadajici se v ustech pred
polknutim 2. Cesky lékopis je oznacuje jako peroralni
tablety dispergovatelné v ustech (Tabulettae perorales
pro dispersione) a definuje je jako neobalené tablety, kte-
ré se po vloZeni do ust rychle disperguji jesté pred spolk-
nutim %67,

Pro svou snadnou aplikovatelnost dava ODT velka
¢ast pacientil prednost pred jinymi lékovymi formami
(tablety, tobolky, suspenze atd.). Kromé pfinosu, ktery je
zminovan v uvodu, pfinasi tato lékova forma i dalsi
vyhody. Podéavani ordlné dispergovatelnych tablet miZze
zajistit presnéjsi davkovani nez pri pouzivani peroralnich
kapalnych lékovych forem a zlepsit absorpci 1é¢iva (ve
srovnani s tabletami, nebo tobolkami, které se polykaji
celé a léCivo se vstfebava ze Zaludku nebo niz§ich Casti
traviciho traktu). K absorpci léCiva u nékterych typt
ODT dochazi uZz v dutiné tustni, coZ sniZuje piipadné
drazdéni Zaludecni sliznice a vede k obchazeni first pass
efektu ¥, Tato skute¢nost muze pozitivné ovlivnit bez-
pecnost a ucinnost 1écby. Bezpecnost se miZe zvysit
zvlasté u 1éCiv, které se v pribéhu Zaludecniho nebo
jaterniho metabolismu méni na toxické rozkladné pro-
dukty. Lepsi ucinnost se pozoruje u 1é¢iv, kterd se Spatné
vstebdvaji nebo se rozkladaji v Zaludku a nasledujicich
¢astech traviciho traktu .

Tento typ tablet se miZe liSit pfi srovnani s klasicky-
mi tabletami i v neZadoucich dc¢incich. Pfikladem mohou
byt ordlné dispergovatelné tablety s olanzapinem, které
ve srovnani s klasickymi tabletami se stejnym 1é¢ivem
nemaji za nasledek takovy nartist télesné hmotnosti.
Olanzapin se v travicim traktu vdZe na serotoninové
receptory a tlumi tak pocit sytosti. Disledkem je zvyse-
ny pfijem potravy a narist t€lesné hmotnosti. Z ordlné
dispergovatelné lékové formy se olanzapin vstiebava
castecné jiz v ustni dutiné a hornich partiich traviciho
traktu, a tak reaguje pouze mensi mnozstvi 1é¢ivé latky
s 5-HT receptory v travicim traktu -1V,

G-

Z vyse uvedeného vyplyvd, Ze vyrobou oralné disper-
govatelnych tablet se zndmym lé¢ivem se Casto ziskava
lékova forma s vyhodnéjSimi biogalenickymi vlastnost-
mi, kterd neni bioekvivalentni s klasickymi tabletami
obsahujicimi stejné mnozstvi daného 1é¢iva. Farmaceu-
tické firmy tak pfipravou téchto tablet vyrabi odlisné,
mentni nabidky, ziskdvaji vyhradni marketingové pravo
k prodeji nebo prodluzuji patentovou ochranu * 312,

Druhy pevnych oralné dispergovatelnych
lékovych forem

Pevné oralné dispergovatelné 1éCivé pripravky lze roz-
délit na tfi zakladni typy:

1. Iyofilizdaty — jsou kiehké, vysoce poérovité desticky
(tablety) s 1éc¢ivou latkou vzniklé lyofilizaci (freeze-dried
wafers). V ustni dutin€ se rychle rozpadaji a uvoliiuji
1écivo, které se rozpousti nebo disperguje ve slinach.
Léciva latka se vstiebava v dutin€ ustni nebo se polyka
spolu se slinami a absorbuje se z dalSich ¢asti gastroin-
testindlniho traktu. Mechanickd odolnost tohoto typu
ODT je velmi mala a zhorSuje se se zvySujici se vlhkos-
ti prostiedi. KaZda tableta se proto musi zabalit zvlast do
specidlniho nékolikavrstevného obalu .

2. vylisky — jsou pérovité ODT vzniklé lisovanim
a podobnymi tvarovacimi procesy. Jsou mechanicky
i fyzikalné odolnéjsi nez lyofilizaty, mohou se proto balit
do béZnych vicedavkovych obali. Vyznacuji se mensi
porovitosti nez lyofilizaci vzniklé ODT, jejich rozpad je
proto mirné prodlouZeny (desitky sekund). RozliSuji se
rozpadavé ODT (orally disintegrating tablets) s 1éCivou
latkou vstfebavanou po spolknuti v Zaludku a rozpustné
ODT (quick-dissolving, fast-dissolving, rapid-dissolv-
ing, mouth-dissolving, fast-melting tablets) s 1éCivem
vstiebavanym sliznici dutiny dstni .

3. dispergovatelné filmy — (quick-dissolving films,
wafers) — jsou rychle rozpustné tenké polymerni filmy
s lé¢ivem. LécCivy film vznikd nejCastéji tavenim, roz-
pousti se rychle a kompletné ve slinich dutiny ustni.
Uvolnéné 1éCivo se vstiebava ustni sliznici nebo po spo-
lknuti se slinami v dalSich ¢astech gastrointestinalniho
traktu (GIT).

Technologie vyroby pevnych oralné
dispergovatelnych lékovych forem

Orélné dispergovatelné 1ékové formy se mohou vlast-
nostmi liSit. Tyto rozdily jsou dany pouZitim rdznych
pomocnych latek a odliSnych vyrobnich postupi.
V poslednich letech se vyrobni postupy upravuji, zdoko-
naluji a diky tomu také rizni >%. Mnohé z nich podléhaji
stale patentové ochrané, takZe tdaje o nich jsou neuplné
a nejasné. Mezi Casto pouzivané vyrobni postupy patii:
Iyofilizace, lisovdni a jiné specifické postupy »> 3.

Vzhledem k tomu, Ze se tyto lékové formy rozpousti ¢i
disperguji v dutin€ ustni, nemély by mit latky pouZivané
k jejich piipravé horkou nebo jinak nepfijemnou chut,
kterou nelze zamaskovat. Také velikost ¢astic by neméla
byt prilis velkd, aby rozpadlé castice tablety neptsobily
v tstech nepfijemné. Pro tuto 1ékovou formu jsou vhod-
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né 1éCivé latky s dobrou rozpustnosti ve vodé a slinach,
schopné difuze, proniknuti tstni mukézou a epitelem
horni ¢asti GIT, vyskytujici se v ¢aste¢né neionizované
formé pri pH tustni dutiny. Nizké davky 1é¢iv 1ze formo-
vat do ODT prakticky v§emi vyrobnimi postupy, zpraco-
vani vysokych déavek lécivych latek (nad 500 mg) vsak
umoziuji jen nékteré technologie. Nejcastéji se tato
1ékova forma uZiva pro rychly nastup uc¢inku, v soucas-
nosti vSak mezi ordlné dispergovatelnymi tabletami
najdeme i takové, které uvoliiuji 1é¢ivou latku fizené > 19,

Lyofilizace (mrazové suSeni, mrazovd sublimace)

Principem lyofilizaéniho procesu je odstranéni vody
sublimaci v pribéhu mrazového suseni za sniZeného tlaku
7 vlhké smési 1éCiva, plniva a jinych pomocnych latek, kte-
ra se plni do tvarovacich blistrii. Kone¢na struktura pevné
lékové formy je velmi poérovitd (aZ 90 %), disledkem
¢ehoz se rychle rozpousti nebo disperguje pii kontaktu se
slinami. Pro optimdlni pribéh této technologie by teore-
ticky 1é¢ivo mélo byt malo rozpustné ve vodé, mélo by mit
jemné ¢astice a s vodou by mélo tvofit stalou suspenzi >3,
U Iéciv ve vodé rozpustnych muZe pii lyofilizaci dochazet
k vyraznému sniZovani teploty tuhnuti, a tak ke zhrouceni
vnitini pevné sklovité struktury béhem formovani lyofili-
zatu. Tomuto jevu lze predejit pouZitim vhodnych plniv
(napf. mannitol), které podporuji krystalizaci, a tim zpev-
nuji amorfni matrici. Vyroba lyofilizovanych tablet s lat-
kami ve vodé€ velmi dobie rozpustnymi je umoznéna for-
movanim komplexu s iontoménicem. Tento zplsob lze
vyuzit i k maskovani nepiijemné chuti 1é¢iva .

Prestoze vhodna velikost ¢astic pro nerozpustna 1é¢iva
je 50 um, mohou byt touto metodou zpracovana i léc¢iva
s vétSimi Casticemi. V tomto piipadé se pouZivaji latky,
které stabilizuji suspenzi zvySovanim viskozity vnéjsiho
prostiedi (napf. Zelatina, xantanova guma). Pro hydrofil-
ni latky existuji i jiné postupy, jako je nastfikovani rozto-
ku Ié¢iva na pfedem vytvarovanou matrici a nasledné
vymrazeni rozpoustédla .

Formovani matrice a také jeji vlastnosti jsou dulezité
pro cely proces lyofilizace. Mezi nosné pomocné latky
zvySujici jeji pevnost patii: Zelatina, dextran, alginaty.
Sacharidy jako mannitol a sorbitol se pouzivaji pro pod-
poru krystalizace, pevnosti, vzhledu a piijemné chuti.
Voda jako rozpoustédlo je nezbytna pro vznik pozadova-
né porovité struktury. Z dalSich pomocnych latek se pou-
Zivaji latky maskujici nepfijemnou chut (sladidla, chuto-
vé prisady), latky upravujici pH (napf. kyselina
citronova) a protimikrobni latky zajiStujici stabilitu 1é¢i-
va ve vodném prostiedi pied sublimaci .

Mrazové susené ODT se vyrabéji a bali do plastovych
obalt z polyvinylchloridu, polyvinylidenchloridu a do
vicevrstevnych hlinikovych féliovych obalt, které je
chrani pfed vlhkosti. Nevyhodou téchto pfipravki je
jejich mald hmotnost a kiehkost, a naroky na specifické
obaly. Sebemensi poskozeni obalt vede ke znehodnoce-
ni 1ékové formy v disledku proniknuti vlhkosti do pfi-
pravku .

A. Zydis™ (R. P. Scherer, Velka Britanie) — je komer¢-

vvvvvv
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nych tablet. Tento proces se pouZiva pro vyrobu velkého
poctu tablet rozpadajicich se v dstech, napf. pro néktera
antihistaminika, antidiarhoika, prokinetika, antihyper-
tenziva, spazmolytika a antiparkinsonika. Touto metodou
se muze zpracovavat 1é¢ivo do maximalni davky 400 mg
pro ve vodé nerozpustné 1é¢ivo a do 60 mg pro Iécivo ve
vodé rozpustné. Nedilnou soucésti tohoto systému jsou
i specidlni obaly, které zabraiuji mechanickému posko-
zovani tablet a chrani je pfed vzduSnou vlhkosti 9.

B. Lyoc™ (CIMA Labs, Inc., USA) — pérovita 1ékova
forma vznika lyofilizaci emulze oleje ve vod¢ davkované
primo do dvorce blistru, ktery je nasledné uzavien. Léko-
va forma muZe obsahovat velkou davku 1é¢iva (aZ
1000 mg), rozpad tablety je rychly, nevyhodou je mala
mechanickd odolnost > .

C. QuickSolv® (Janssen-Cilag, Velka Britanie) — pro-
ces vyroby tablet je zaloZen na odstranéni vody pouZitim
nadbytku ethanolu principem extrakce rozpoustédla.
Tablety se rozpadaji velice rychle, davka 1é¢iva musi byt
nizké a 1é¢ivo musi byt nerozpustné v extrahovaném roz-
poustédle 2.

D. LyoPan® (Pharmapan AG, Svycarsko) — proces, kte-
1y se snazi zmensSit Casovou a energetickou naro¢nost lyo-
filizace. Minimalizuje mnoZstvi vody na 40-70 % mnoz-
stvi pouzivaného pri klasickém mrazovém suseni. Zkracuje
se tak doba vyroby tablet 2V. Slozky se déli na dvé skupiny.
Prvni skupinu, ktera se plni do tvarovanych dvorcii blistr,
tvoii latky v pevném skupenstvi, které z technologického
a biofarmaceutického pohledu neni nutné rozpoustét.
Ostatni slozky se poté ptidavaji ve formé roztoku. Pridany
roztok nebo suspenze obsahuji i vhodné pojivo ke zvySeni
pevnosti tablet. Léciva latka miZe byt obsaZena jak v pev-
né smési, tak v roztoku. Pomér roztoku a pevné faze se
upravi tak, aby roztok dostatecné zaplnil mezery mezi pev-
nymi Casticemi. Meziproduktem je polotuhy material nebo
pasta zajistujici snadné&j$i manipulaci pii vyrobé. Po mra-
zovém suSeni vznika trojrozmérna sit, ve které jsou zachy-
ceny pevné Castice. Pevnost a rozpad tablet je srovnatelny
s tabletami pfipravenymi Zydis™ technologii. Na pevnosti
se podili jednak sifovita struktura lyofilizatu obsahujici
pojivo a také pevné Castice, které si zachovéavaji svou
mechanickou odolnost ).

Lisovdni

Soucasny vyvoj ODT pfipravenych lisovanim smétuje
k tomu, aby si tablety zachovaly dostate¢nou pevnost pro
snadnou manipulaci a zaroven aby jejich rozpad probéhl
v co nejkratsi dobé. K tomu pfispivaji nejen vhodné zvo-
lené pomocné latky, ale i riizné vyrobni postupy '©. Tak
jako k vétsiné tabletovin, tak i k tabletoviné ODT se pfi-
davaji vhodné antiadhezivni a kluzné latky k usnadnéni
vyroby tablet. Casto obsahuji desintegranty pro rychle;jsi
rozpad a korigencia chuti ¢i viiné nebo barviva. Barviva
se pouzivaji nejen z divodu estetického, ale také pro
snadné&jsi identifikaci finalni 1ékové formy 2.

U tablet uréenych k rozpousténi v ustni dutiné je dile-
zité maskovani nepfijemné chuti. Odstranéni nepiijemné
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chuti antiemetika ondasetronu ve formé hydrochloridu se
dosahne naptiklad vytvofenim komplexu s aminoalkyl-
metakrylatovym kopolymerem (Eudragit® E PO)
v poméru 8 : 2 7. Jednou z nejefektivnéjsich metod mas-
kovani neprijemné chuti 1é¢ivé latky je filmové obaleni
mikrogranuli s navrstvenym lé¢ivem. Takovy postup ve
své studii popsali Yaginuma a Yoshida, ktefi pfipravili
mikrogranule s navrstvenym léCivem, nédsledné obalené
filmem maskujicim chut a nakonec slisované s dal$imi
pomocnymi latkami do tablet '”. Problémem zistiva
vhodna velikost granulatovych zrn: vétsi granule, vhod-
né pro obalovani, pisobi pfi rozpadu tablety nepfijemné
v ustech a jemné granule je obtizné obalit ',

A. WOW®ab (Yamanouchi Pharma Technologies,
Inc., USA) — tato technologie je zaloZend na pouZiti
kombinace novych fyzikdlné modifikovanych polysa-
charidi rozpustnych ve vodé, s dobrou lisovatelnosti
a schopnosti podporovat rozpad tablet. Vyrobni proces
zahrnuje granulaci hiife lisovatelnych cukrt (napf. nékte-
rych forem mannitolu, laktosy, glukosy, sacharosy,
erythritolu), které podporuji rychlou disoluci, s dobie
lisovatelnymi formami sacharidd, jako napf.: maltosa,
sorbitol, trehalosa, maltitol. Vysledkem je smés, ktera je
rychle rozpadavda a dobife formovatelnd. Rozpustné
i nerozpustné 1éc¢ivo lze pridat k tabletoviné béhem gra-
nulace nebo i extragranularné. Tablety se lisuji nizkym
lisovacim tlakem, dpravou vlhkosti je mozné dosahnout
optimélni pevnosti vyliskll. Vysledkem jsou rychle se
rozpadajici tablety s pevnosti umoznujici skladovani
v béZnych obalech a snadnou manipulaci >’ ',

B. OraSolv® (CIMA Labs, Inc., USA) — vyrobni
postup, ktery zahrnuje pfimé lisovani s vyuZitim Sumi-
vych latek a latek maskujicich nepiijemnou chut. Tato
vicestupiiova technologie zahrnuje pfipravu mikrogranu-
latu homogenizaci 1é¢iva ve vhodné disperzi polymeru
(ethylcelulosa, polyakrylaty), ¢asto v kombinaci s dalsi-
mi pomocnymi latkami (oxid hofe¢naty, manitol). Po
vysuSeni se granuldt smicha s dalSimi excipienty (Sumi-
vé latky, desintegranty, kluzné latky, plniva atd.) a slisu-
je nizkym tlakem do podoby kiehké tablety. Pfi kontaktu
tablety s vlhkosti se uvoliiuje oxid uhlicity, a v dusledku
toho se tablety rychle rozpadaji (10-30 s). Vzhledem
k nizké mechanické odolnosti vyzaduji tyto vylisky spe-
cidlni obaly 237,

C. DuraSolv® (CIMA Labs, Inc., USA) — tato techno-
logie vychazi z pfedchozi OraSolv® technologie. Tablety
se vyrabéji homogenizaci a lisovanim 1é¢iva v Casticich
maskujicich jeho nepfijemnou chut, plniv, desintegrantd,
korigencii chuti, barviv a ¢asto i efervescentnich slozek,
urychlujicich rozpad tablety. Tablety vyrobené timto
zpusobem jsou dostatecné pevné (15-100 N) pro baleni
do blistrtt nebo lékovek. Tato technologie umoziuje do
tablet zapracovat 1é¢iva ve vodé€ rozpustnd i nerozpustnd
do davky 500 mg >,

D. FastMelt® (Elan Corporation, Irsko) — vysoce
pérovité tablety pfipravené touto metodou obsahuji
rovnéz Sumivou slozku, kterd napomaha jejich rychlé-
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mu rozpadu po vloZeni do ustni dutiny. LéCivo se uvol-
fiuje do 15-30 sekund, a ve formé roztoku nebo suspen-
ze je polknuto. Lécivo se muze zacit vstfebavat jiz
v dutiné dstni nebo hornich ¢astech gastrointestinalniho
traktu 719,

E. Flashtab® (Prographarm Labs, Francie) — pfi této
technologii miZe byt 1é¢ivo inkorporovano do tablety ve
formé obalenych krystalli, ¢i obalenych nebo neobale-
nych mikrogranuli. PouZivané pomocné latky (Skrob,
celulosa, pfimo lisovatelné cukry) podporuji pevnost tab-
let a pii kontaktu s tekutinou také jeji bobtnani. Rozpa-
davost tablet se optimalizuje pfidanim desintegrantu.
Obalenim 1éc¢ivé latky se soucasné maskuje jeji pripadnd
nepiijemna chut 719,

F. Multiflash® (Prographarm Labs, Francie) — pomoci
této technologie se tablety pfipravuji z obalenych mikro-
granuli a rychle se rozpadajiciho zakladu. Tablety nead-
heruji k mukézni sliznici a kombinace nékolika typt
mikrogranuli miize zajiSfovat fizené uvoliiovani léciva
s riznym disolu¢nim profilem 7.

G. Technologie firmy Daiichi (Daiichi-Sankyo, Japon-
sko) — tablety vhodnych vlastnosti vznikaji diky zméné
skupenstvi nékterych latek b&hem vyroby, tj. pouZitim
nizkotajicich pomocnych latek (xylitol, trehalosa). Zmé-
ny skupenstvi (sublimace) téchto latek se dosahne zahfi-
vanim smési az na teplotu prevysujici 90 °C. Tento krok
zvySuje porovitost a zarovenl pevnost tablet. DileZitou
sloZkou tabletoviny je erythritol, ktery ma pozitivni vliv
na pevnost a dobu rozpadu tablet 29,

H. Ziplet® (Eurand, USA) — technologie, u niZ se pfi-
danim vhodného mnoZzstvi ve vodé nerozpustné anorga-
nické latky spolu s jednim nebo vice desintegranty dosa-
huje vzniku tablet s dobrymi mechanickymi vlastnostmi
a rychlym rozpadem. Do tabletového zdkladu je mozné
pridat 1é¢ivo rozpustné a/nebo nerozpustné ve vodé, a to
bud volné, nebo ve formé obalenych mikrocastic 9. Pro
oralné dispergovatelné tablety s IéCivem ve vodé neroz-
pustnym je vhodnym plnivem karmelosa a rozvoliiova-
dem glycin 2V,

Mezi dalsi patentované technologie, spadajici mezi
lisovaci postupy patii: Frosta® (Akina Inc., USA), Pro-
Melt® (aaiPharma, USA), EasyTec® Tablets (Antares
Pharma, USA), Fast Oral Technology®, D-Zolv® (Capri-
corn Pharma Inc., USA), a Oro-dispersible tablets® (Gru-
po vita, Spanélsko) 9.

Dalsi technologie

Dalsi postupy zahrnuji tvarovdni zvihcené tabletoviny,
vyparovdni rozpoustédla nebo taveni. Pfi prvnim postu-
pu se smés nejprve navlhéi rozpoustédlem (Casto ethanol
nebo voda) a tato vlhka hmota se lisuje (compression
moulding). ODT mohou vznikat také pfimo z roztavené
matrice s rozpusténym ¢i dispergovanym léc¢ivem (heat
moulding) nebo vypafovanim rozpoustédla za standard-
niho tlaku (no-vacuum lyophilization) .
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Fyzikalni forma 1é¢iva v ODT (tuhy roztok, jeho pev-
nd disperze atd.) zavisi na tom, zda a do jaké miry je 1éCi-
vo rozpusténo ve tvarované matrici. Toto uspofadani
ovlivituje rychlost rozpadu, disolu¢ni profil a pocit
v ustech pfi rozpousténi 1.

Findlni pfipravky maji obvykle rychly rozpad, pfijem-
nou chut, ale jsou kiehké. Ke smési lze pridat latky zvy-
Sujici pevnost, které vSak Casto sniZuji rychlost rozpou-
$téni. Upravou postupu formovani je mozné dosahnout
jak rychlého rozpadu, tak i dostatecné pevnosti, vyroba

N

A. Technologie firmy Takeda (Takeda, Japonsko) —
tablety se tvaruji lisovanim, tabletovinu tvoii kromé 1€¢i-
va smés Skrobi a cukrd, ke kterym se pfidavd vhodné
mnoZstvi vody. Vlhkd hmota se po vylisovani susi.
Vysledkem jsou pérovité tablety s dostateCnou pevnosti,
s hmotnosti 1-2 g a rozpadem 30-50 s .

B. Technologie firmy Novartis Consumer Health®
(Novartis, Svycarsko) — je postup vyuZivajici rozlévani
roztoku nebo disperze 1éCiva do forem a vypatreni roz-
poustédla pti zvySené teploté, snizeném tlaku, nebo mik-
rovlnnym suSenim. Forma miiZe plnit soucasné funkci
obalu. Patent se vztahuje jen na tablety o malé hmotnos-
ti s nizkou davkou 1é¢iva 2.

C. Technologie firmy Nippon Shinyaku (Nippon Shi-
nyaku, Japonsko) — principem této metody je lisovani
a suseni zvlhcené smési obsahujici 1é¢ivo a ve vodé roz-
pustné cukry. Postup zajistuje dobry vzhled tablet, vhod-
né fyzikalné-chemické vlastnosti a rozpad do 30 s .

D. FlashDose® (Fuisz Technologies Ltd., USA) — tato
technologie vyuZziva pfi vyrobé specidlné upravena vlak-
na, jez jsou sloZena ze sacharidd jako sacharosa, dextro-
sa, laktosa a fruktosa. Sacharidy se ve vlakna preménuji
béhem procesu taveni a odstiedovani, tedy podobnym
procesem, jaky se pouZiva u vyroby cukrové vaty. Doché-
7i k ¢astecné rekrystalizaci, diky které ma materidl dobré
tokové vlastnosti a lisovatelnost ¥. Takto zpracovany
materidl se rozdrti a smichd s 1é¢ivou latkou — ve formé
prasku nebo obalovanych mikrocastic, a s dal§imi pomoc-
nymi latkami a smés se tabletuje. Metodou 1ze zpracovat
i vétsi davky léCiva, tablety se rychle rozpadaji a jsou
dostateéné pevné. Pfi vyrobé se pouziva vysoka teplota,
proto je metoda nevhodnd pro latky tepelné nestalé '
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