
API musí mít schopnost procházet epitelem horní oblas-
ti trávicího ústrojí a v pH dutiny ústní by mûla b˘t ãás-
teãnû ionizovaná. ODT nejsou vhodné pro kontrolované
ãi prodlouÏené uvolÀování aktivní látky. Je doporuãeno,
aby se dávka aktivní látky pro jednu tabletu pohybovala
okolo 20 mg a podávala se jednou dennû3). 

V̆ znamn˘ vliv na vlastnosti ODT mají také pomocné
látky. Pfii formulaci se vyuÏívají bûÏné sloÏky tablet,
dÛleÏité jsou ale pfiedev‰ím dvû skupiny excipientÛ: roz-
volÀovadla, která urychlují rozpad tablety, a chuÈ masku-
jící látky, které rÛzn˘mi mechanismy potlaãují nepfiíjem-
nou chuÈ léãiva v ústech. RozvolÀovadla jsou vût‰inou
látky pfiírodního pÛvodu, pouÏívané s cílem urychlení
rozpadu tablety na men‰í ãásti. Takzvaná superrozvolÀo-
vadla (superdisintegrants) vznikla jejich chemickou
úpravou, pfiípadnû jsou ãistû syntetická a podstatnû zkra-
cují dobu rozpadu. Mezi superrozvolÀovadla patfií napfi.
sodná sÛl karboxymethyl‰krobu, sodná sÛl kroskarmelo-
sy a krospovidon. SuperrozvolÀovadla je moÏné pouÏít
jednotlivû, ale také v kombinaci, a to jak inkorporovaná
v granulátu, tak smísená s granulátem; obvykle
v koncentraci cca 5–10 %4)

. 
Je známo, Ïe pfiibliÏnû 90 % v‰ech aktivních látek je

hofiké chuti. ProtoÏe API je z ODT uvolÀováno
v blízkosti chuÈov˘ch pohárkÛ, mÛÏe u pacienta vyvolat
nepfiíjemnou chuÈ5). Látky maskující chuÈ docilují sv˘ch
úãinkÛ mechanismem izolace, kdy blokují fyzikální ba -
riérou vzájemn˘ kontakt API a chuÈov˘ch pohárkÛ. Dal-
‰ím moÏností maskování chuti je mechanismus inkluze –
znamená vytvofiení chuÈovû neutrálního komplexu s API.
Pfiíkladem mÛÏe b˘t komplex desloratadinu a �β-cyklo-
dextrinu6). Sladidla pfiírodního i umûlého pÛvodu vyuÏí-
vají k potlaãení nepfiíjemné chuti API svou vlastní pfií-
jemnou chuÈ. 

Dal‰í pomocné látky se pro formulaci ODT volí tak,
aby kromû funkce, kterou ve formulaci plní, je‰tû pod-
pofiily rychl˘ rozpad anebo rozpou‰tûní orodispergova-
telné tablety. âasto se jako plniv napfiíklad vyuÏívá
sacharidÛ a polyolÛ. Pfiídavek excipientÛ se také li‰í pod-
le zpÛsobu v˘roby ODT. V poslední dobû, s roz‰ífiením
techniky pfiímého lisování, nab˘vají na v˘znamu pfied-
pfiipravené premixy excipientÛ pfiipravené technologií
„co-proccessing“. Tyto smûsi ãasto obsahují superroz-
volÀovadlo a plnivo, které mÛÏe b˘t rÛznû upravené pro
dosaÏení lep‰ích sypn˘ch vlastností a lisovatelnosti,
napfi. je sprejovû su‰eno, smíseno s kluznou látkou atd.
Premix se poté smísí s API a lisuje. Jako komerãní
zástupce premixÛ je moÏné jmenovat Ludiflash® firmy
BASF, F-MELT® firmy Fuji Chemical Industries & Co.
Ltd., a Pharmaburst® firmy SPI Pharma Inc.7) .
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Úvod

Orodispergovatelné tablety (ODT) jsou inovativní
pevnou, jednodávkovou lékovou formou, jejíÏ hlavní
charakteristikou je, Ïe se po podání rozpadne ãi rozpustí
v dutinû ústní do 3 minut. Roztok tablety ve slinách je
pak absorbován v pregastrické oblasti trávicího ústrojí.
Preferována je v‰ak obvykle krat‰í doba rozpadu (vût‰i-
nou okolo 1 minuty), a to jak z pohledu v˘robce, tak
i pacienta. 

ODT jsou nositeli mnoha v˘hod. Pro pacienta pfiedsta-
vují zpÛsob pohodlného, pfiesného a jednoduchého dáv-
kování, a to i u pacientÛ, ktefií mají obvykle potíÏe
s polykáním pevn˘ch soust. Mezi takové pacienty napfií-
klad patfií dûti ãi geriatriãtí, psychiatriãtí pacienti, ale
zároveÀ pacienti bez tûchto obtíÏí, ktefií nemají moÏnost
tabletu zapít1, 2)

. ODT jsou schopné zprostfiedkovat rych-
l˘ nástup úãinku aktivní látky (API), neboÈ k rozpadnutí
tablety dochází v ústech. API je pak rychle vstfiebávána
pfies sliznici pregastrické oblasti pfiímo do krevního obû-
hu. Tímto mechanismem se rovnûÏ odstraní problém
neÏádoucí metabolizace léãiva v jaterních buÀkách pfii
tzv. first-pass efektu. Pro v˘robce pfiedstavují ODT moÏ-
nost, jak prodlouÏit svou v˘jimeãnost na trhu a získaní
nov˘ch zákazníkÛ. 

Mezi nev˘hody ODT patfií nutnost vyuÏití speciálních
v˘robních postupÛ a omezené moÏnosti v˘roby orodis-
pergovateln˘ch tablet s vysok˘m obsahem API. Mezi
základní problémy ODT, které je nutné pfii formulaci
fie‰it, patfií také nepfiíjemná chuÈ tablet pfii rozpadu
v ústech a ãasto i nízká mechanická pevnost, která vyÏa-
duje speciální obalovou technologii. Základním rozpo-
rem ODT je proto poÏadavek velmi rychlého rozpadu na
jedné stranû pfii zachování dostateãné mechanické odol-
nosti na stranû druhé. 

Formulace orodispergovateln˘ch tablet

Stejnû jako klasické tablety i ODT jsou formulovány
z jedné ãi více aktivních látek a nûkolika vhodnû zvole-
n˘ch excipientÛ. Aby byla zaji‰tûna správná zpracovatel-
nost a funkãnost tablet, musí léãivo vyhovovat nûkolika
poÏadavkÛm, pfiedev‰ím z pohledu fyzikálnû-chemic-
k˘ch a farmakologick˘ch vlastností. Nejlépe se do ODT
vãleÀují léãiva o malé a stfiední molekulové hmotnosti;
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Tab. 1. Vybrané ODT léčivé přípravky registrované v České republice

Léãiv˘ pfiípravek Léãivo Registrovaná síla dávky ATC skupina

Prenessa Oro Tab Peridopril 4 mg; 8 mg léãiva ovlivÀující 

renin-angiotenzinov˘ systém – 

C09AA04 

Aerius Desloratadin 2,5 mg; 5 mg antihistaminika – R06AX27

Levitra Vardenafil 10 mg urologika – G04BE09

Zalasta Olanzapin 5 mg; 7,5 mg; 10 mg; psycholeptika –

15 mg; 20 mg N05AH03

Nimvastid Rivastigmin 1 mg; 3 mg; 4,5 mg; 6 mg psychoanaleptika – N06DA03

Oramellox Meloxikam 7,5 mg; 15 mg protizánûtlivá a protirevmatická 

léãiva – M01AC06

Imodium Rapid Loperamid 2 mg léãiva k terapii funkãních 

poruch trávicího traktu – A07DA03
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stejnû jako nenároãnost z hlediska strojového vybavení.
Roz‰ífiení této metody podporuje rozsáhlé spektrum
pomocn˘ch látek a jiÏ zmínûn˘ch komerãnû dostupn˘ch
premixÛ pro pfiímé lisování.

Popularitu ODT ilustruje tabulka 1, ve které jsou uve-
deny pfiíklady pfiípravkÛ v souãasnosti registrovan˘ch
v âeské republice11). 

Hodnocení ODT

Z hlediska jakostní kontroly je pro ODT stûÏejní
zkou‰ka rozpadu a zkou‰ky mechanické pevnosti. Pro
hodnocení doby rozpadu se vyuÏívá lékopisná zkou‰ka
rozpadavosti A (2.9.1) a hodnotí se ãas, za kter˘ se ODT
rozpadne. Zkou‰ky mechanické pevnosti jsou zastoupe-
ny zkou‰kou odûru (2.9.7) a mûfiením pevnosti tablet
(2.9.8)12). Pro kvantitativní hodnocení absorpce vody
tabletou se nejãastûji vyuÏívá jednoduché zkou‰ky dle Bi
a kolegÛ13), kdy se hodnotí absorpce vody tabletou pfies
filtraãní papír. Upravenou verzí této metody je testování
absorpce vody tabletou pomocí Enslin-Neffova zafiízení.
Filtraãní papír je zde nahrazen nádobkou s fritou, která je
vhodn˘m zpÛsobem spojena s kalibrovanou kapilárou.
Tato metoda je obvykle pouÏívána pro stanovení nasáka-
vosti pÛd14), pfiesto ji lze s úspûchem aplikovat i na ODT. 

Závûr

Orodispergovatelné tablety patfií v souãasné dobû
k intenzivnû studovan˘m lékov˘m formám, neboÈ jsou
vhodnou náhradou klasick˘ch tablet v pfiípadû, Ïe okol-
nosti léãby vyuÏití klasick˘ch tablet znesnadÀují nebo
úplnû znemoÏÀují. V̆ roby orodispergovateln˘ch tablet
je relativnû dobfie zvládnutá a problémy s ní spojené
nejsou nefie‰itelné. Pro formulaci je moÏné vyuÏít velké
spektrum pomocn˘ch látek, a dá se tedy pfiedpokládat, Ïe
v˘znam a pouÏívání ODT bude v budoucnu dále stoupat.

Pfii pfiípravû této pfiedná‰ky bylo vyuÏito finanãních zdrojÛ progra-

mu SVV 260 183.

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.

V˘roba orodispergovateln˘ch tablet

V̆ robní postupy pro ODT je moÏné obecnû rozdûlit na
takové, které zahrnují krok lisování, a na ostatní zpÛso-
by, jako je napfiíklad lyofilizace. 

Lyofilizace byla základem vÛbec prvního patentova-
ného zpÛsobu v˘roby orodispergovateln˘ch tablet. I dnes
stále najdeme pfiípravky vyrobené tímto postupem. V̆ ro-
ba spoãívá v pfiípravû roztoku, ze kterého je po naplnûní
do blistrÛ a zmraÏení odstranûna voda sublimací za
vakua. Tento zpÛsob pfiípravy je sice ekonomicky
a ãasovû nároãn˘ a navíc vyÏaduje drahé technické záze-
mí, produkuje v‰ak porézní a rychle se rozpadající table-
ty. Jejich nev˘hodou je, Ïe jsou obvykle velmi kfiehké
a vyÏadují speciální primární obaly8). Preferovan˘mi
v˘robními postupy jsou proto spí‰e postupy zahrnující
krok lisování, které poskytují ODT s dostateãnou mecha-
nickou pevností, coÏ ulehãuje jejich skladování, tran-
sport a manipulaci s nimi. Pfied samotn˘m lisováním je
ãasto nutné upravit pomocné látky a aktivní látky tak,
aby mohly b˘t lisovány. K tomu se pouÏívá napfiíklad
granulace ve vysokosmykovém granulátoru, fluidní gra-
nulace nebo tzv. „cotton candy process“. Tato technika je
zaloÏena na pfiemûnû krystalické formy sacharidÛ
a polyolÛ na amorfní vlákna, která jsou posléze sekána,
smísena s API a kluznou látkou a lisována do tablet. 

Kromû klasick˘ch pojiv je pfii granulaci moÏné pouÏít
i tavná pojiva, která tají pfii teplotû tûla, a tím urychlují
rozpad tablet. Po granulaci je granulát smísen s kluznou
látkou a lisován do tablety9). Jinou moÏností je lisování
vlhkého granulátu do tablet, ze kter˘ch je následnû vlh-
ãivo odstranûno su‰ením. Tím vznikají v tabletû póry
usnadÀující její rozpad.

Pfii v˘robû ODT technikou fázového pfiechodu dochá-
zí v posledním kroku k zahfiátí tablety lisované ze dvou
polyolÛ o rozdílné teplotû tání. Zahfiátím dochází
k roztátí polyolu o niÏ‰í teplotû tání, posílení struktury
tablety a vytvofiení vût‰ích pórÛ, které urychlují roz-
pad10). Metoda odpafiení tûkav˘ch látek pak zahrnuje
krok pfiimísení mentholu ãi kafru do tabletoviny. Ty jsou
z tablety po vylisování následnû odpafieny za úãelem
zv˘‰ení porozity, respektive zkrácení doby rozpadu.

Nejãastûj‰í technikou pfiípravy ODT je v‰ak pfiímé
lisování. Mezi její klady patfií ekonomická nenároãnost,
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