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Streszczenie

Nowoczesna technologia stalych do-
ustnych postaci leku, poprzez zastosowanie
wielkoczasteczkowych polimeréw generuje
caly szereg nowych rozwigzan formulacyj-
nych. Nowe technologie zapewniaja opty-
malne parametry uwalniania substancji bio-
logicznie czynnych, zwigkszajac w ten sposéb
efektywnos¢ farmakoterapeutyczng gotowe-
go produktu leczniczego.

Oméwiono podstawowe wlasciwosci in-
nowacyjnej technologii Eurand Minitabs®,
dajacej mozliwos¢ tabletkowania substancji
labilnych technologicznie i aplikacyjnie, ta-
kich jak kompleks enzymatyczny pankreaty-
ny. Zastosowanie kapsutkowanych minita-
bletek powlekanych kopolimerem kwasu me-
takrylowego, gwarantuje optymalny zakres
dzialania farmakologicznego lipazy.

Slowa kluczowe: tabletkowanie, polimery,
Eurand Minitabs®, kopolimery kwasu meta-
krylowego, Pangrol®, Eudragit®, minitablet-
ki, lipaza, pankreatyna, dostepnos¢ farma-
ceutyczna
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Eurand Minitabs®
— the innovative application
formula of a pancreatic

enzyme complex
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Summary

Modern technology of solid oral drug
forms, through the application of macro-
molecular polymers, generates a number of
new formulation solutions. New technologies
provide optimal parameters for the release of
biologically active substances, increasing by
these means pharmacotherapeutic effective-
ness of a medicinal product.

Basic properties of the innovative Eurand
Minitabs® technology, making possible the
tableting of technologically and applicatively
labile substances such as a pancreatic enzyme
complex were dicussed. The application of
encapsulated minitablets coated with a meth-
acrylic acid copolymer guarantees an optimal
range of lipase pharmacological activity.

Key words: tableting, polymers, Eurand
Minitabs®, methacrylic acid copolymers,
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WSTEP - TECHNOLOGIA POSTACI
LEKU A EFEKT KLINICZNY

Efektywna farmakoterapia to nie tylko sub-
stancja biologicznie czynna i jej dawka, ale réwniez
wladciwa posta¢ farmaceutyczna, uwzgledniajaca
wymogi nowoczesnej technologii wytwarzania pro-
duktu leczniczego [1-3].

Zadaniem nowoczesnej technologii farmaceu-
tycznej jest opracowanie formy leku spelniajacej na-
stepujace uwarunkowania:
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- uzyskanie maksymalnego efektu leczniczego;

- wytworzenie postaci leku o komfortowej i bez-
piecznej aplikacji;

- uzyskanie odpowiedniego czasu, miejsca i szyb-
kosci dzialania;

- maksymalne zniwelowanie dzialan niepozada-
nych;

- zabezpieczenie wlasciwej trwaloéci postaci leku

4, 5].

Jest to mozliwe do osiagniecia tylko w przypad-
ku zastosowania odpowiednich substancji pomocni-
czych, dzieki ktérym substancja czynna przestaje by¢
tylko fizycznym stanem skupienia: staltym, plynnym
lub gazowym, ale przetworzona w posta¢ leku nabie-
ra cech aplikacyjnych. Z kolei aplikacyjno$¢ postaci
leku jest rezultatem zapotrzebowania farmakotera-
peutycznego [6].

W procesie tworzenia nowej postaci leku wyréz-
niamy dwie podstawowe fazy: faza badan preformu-
lacyjnych i faza badan formulacyjnych. Ta pierwsza
obejmuje badania fizykochemiczne substancji biolo-
gicznie czynnej i substancji pomocniczych pod katem
teorii rozpuszczalnosci, budowy krystalograficznej,
wielkosci ziarna i wzajemnych interakcji. Faza ba-
dan formulacyjnych dotyka probleméw zwigzanych
z wytworzeniem wlasciwej postaci leku (postaci, fazy
farmaceutycznej), spetniajacej okreslone wymagania
formalne obowigzujacych aktéw normatywnych m.
in. Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej,
Normy Producenta, itp.) [7]. Efektem tych wysitkow
- niejednokrotnie nastreczajacych duze trudnosci —
jest otrzymanie efektywnej klinicznie postaci leku,
ktéra staje sie w reku lekarza specjalisty jakby na-
rzedziem niezbednym w walce o zdrowie i dobro pa-
cjenta, w mysl tacinskiej sekwencji Cycerona ,,Salus
aegroti suprema lex esto — zdrowie chorego najwyz-
szym prawem’ [6, 8].

Wspdlczesnie rynek farmaceutyczny postaci le-
ku to duza gama nowoczesnych rozwigzan techno-
logicznych, ktére mozemy usystematyzowac przede
wszystkim ze wzgledu na stan fizyczny i droge poda-
nia. Stad podzial na postaci leku plynne, state i pot-
stale. Droga podania determinowa¢ bedzie postaci
leku stosowane doustnie i pozajelitowo. Droga po-
zajelitowa, iniekcji, infuzji, postaci wziewnych, apli-
kacji dermatologicznych, postaci doodbytniczych,
dopochwowych itd. Droga doustna to najczesciej
droga aplikacji r6znego typu stalych form takich jak
granulaty, tabletki i kapsulki. W obrebie tych trzech
typow postaci leku mozemy wyr6zni¢ oprocz postaci
standardowych postacie modyfikowane np. tabletki
i kapsutki dojelitowe, bioadhezyjne, o spowolnionym
uwalnianiu substancji biologicznie czynnej, o kon-

trolowanym uwalnianiu, o uwalnianiu zgodnym
z kinetyka rzedu ,,0” itp. [6, 9].

Nowoczesna technologia farmaceutyczna to tech-
nologia, ktora tworzy zlozone postaci leku, facza-
ce w sobie funkcje tabletek, minitabletek, kapsulek,
peletek. Przykladem moga by¢ prowadzone w USA
badania nad doustnymi formami o uwalnianiu sub-
stancji czynnej ukierunkowanym w okreznicy. Na
polskim rynku farmaceutycznym réwniez obserwu-
jemy polaczenia peletek i kapsutek, czy tabletek i kap-
sulek. Wszystko po to, aby maksymalnie zwigkszy¢
efektywnos¢ i skutecznos¢ terapii, jej bezpieczenstwo
oraz zapewni¢ pacjentowi komfort leczenia [9, 10].

Tworzenie nowoczesnych form farmaceutycz-
nych, niejednokrotnie o ztozonym charakterze, de-
terminowane jest wlasciwosciami substancji biolo-
gicznie czynnej. W inny sposob formutuje si¢ postaci
leku z substancjami biologicznie czynnymi, beda-
cymi zwigzkami syntezy chemicznej o charakterze
kwasdw, zasad i soli, inaczej wytwarza si¢ postac leku
zawierajacg substancje o budowie peptydowej np. en-
zymy czy hormony. Zagwarantowanie ochrony dla
substancji biologicznie czynnej przed czynnikami
zewnetrznymi, np. zmiany pH $rodowiska dzialania,
a tym samym determinowanie jej uwalniania w od-
powiednim czasie i miejscu przewodu pokarmowego,
to rola technologa w zakresie przygotowania postaci
leku [4, 5, 9-11].

Formulacja statych doustnych postacileku z pep-
tydami jako skladnikami czynnymi nastrecza duze
trudnosci, bioragc pod uwage fizjologiczne przemiany
tych substancji. Metaboliczne przemiany o skompli-
kowanym charakterze, przebiegajace w specyficz-
nych warunkach generujg problemy technologiczne.
Przykladem moze by¢ sok trzustkowy, zawierajacy
enzymy atakujace wszystkie gléwne skladniki po-
karmowe [12, 13].

PRZEMIANY BIOCHEMICZNO-
-FIZJOLOGICZNE ENZYMOW
TRZUSTKOWYCH PANKREATYNY
W ASPEKCIE INNOWACY]JNE]
FORMULAC]I EURAND MINITABS®

Jednym z powszechnie stosowanych w lecznic-
twie komplekséw enzymatycznych jest pankreaty-
na. Zawiera trzustkowe enzymy trawienne: lipaze
odpowiedzialng za trawienie tluszczéw, amylaze hy-
drolizujaca skrobie i proteazy hydrolizujace bialka.
Fizjologiczng cechg pankreatyny jest jej aktywnos¢
w zasadowym pH jelita cienkiego. Oznacza to, iz
pankreatyna nie moze by¢ zestawiona w stalej doust-
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nej postaci leku - tabletce, kapsulce, z ktérej uwal-
nianie nastapi w srodowisku zotadka, czyli kwasnym
pH. Po rozpadzie postaci leku i uwolnieniu do $ro-
dowiska Zofadka nastgpitaby inaktywacja enzymow
trzustkowych.

Sok trzustkowy jest wodnistym, nielepkim pty-
nem, podobnym do $liny pod wzgledem zawartosci
wody, zawierajacym niewielkg ilo$¢ biatka i inne sktad-
niki organiczne i nieorganiczne (tabela 1) [12, 13].

pH soku trzustkowego jest zdecydowanie za-
sadowe, waha sie od 7,5 do 8,0 lub jest nawet wyz-
sze. Sok trzustkowy zawiera liczne enzymy, niekto-
re z nich wydzielane sg jako zymogeny. Aktywno$¢
proteolityczna soku trzustkowego, uwarunkowana
jest obecnoscig 3 endopeptydaz: trypsyna, chymo-
trypsyna i elastaza. Dzialaja one na biatka i polipep-
tydy tresci zotadkowej. Wynikiem ich dzialania sg
polipeptydy i/lub peptydy [13].

Trypsyna dziata swoidcie na wigzania peptydowe
utworzone przez aminokwasy zasadowe, a chymo-
trypsyna na wigzania peptydowe utworzone przez
aminokwasy pozbawione fadunku elektrycznego
(np. aminokwasy aromatyczne), za$ elastaza dziala
na wiele wigzan peptydowych utworzonych przez
male aminokwasy, np. glicyne, alaning i seryne.

Konwersja trypsynogenu do trypsyny katalizo-
wana jest przez enzym proteolityczny blony sluzowej
jelita — enterokinaze, ktéra odszczepia maly poli-
peptyd od zymogenu. W wyniku tego dzialania cza-
steczka trypsyny rozprostowuje sie, stajac aktywna
proteolitycznie. Aktywna posta¢ trypsyny dziala na
dalsze czasteczki trypsynogenu, jak réwniez na in-
ne zymogeny soku trzustkowego, przeksztalcajac je
w aktywne enzymy.

Amylaza rozklada skrobie i glikogen. Aktyw-
nos$¢ amylolityczna soku trzustkowego uwarunkowa-
na jest obecnoscia ai-amylazy trzustkowej. Dzialanie

TaBELA 1. Sktad soku trzustkowego

TABLE 1. The composition of pancreatic juice

Skfadniki mineralne | Skladnikienzymatyczne
s6d, potas lipaza
wapn, cynk amylaza
magnez, chlor trypsyna
siarka, fosfor elastaza
wodoroweglany chymotrypsyna AiB
fosforany nukleaza
siarczany karboksypeptydazy AiB
mocznik fosfolipazy AiB
kwas moczowy esterazy

jej jest podobne do amylazy $linowej. Rozklada ona
skrobie i glikogen do maltozy, maltotriozy, rozgale-
zionych o-dekstryn, nierozgalezionych oligosacha-
rydow i glukozy.

Lipaza rozklada pierwszorzedowe wigzanie es-
trowe triacylogliceroli. Lipaza trzustkowa dziala na
granicy fazy wodnej i tluszczowej kropelek ttusz-
czowych, utworzonych w przewodzie pokarmowym
przez mechaniczne wytrzasanie tre$ci pokarmowej
w obecnosci produktéw dziatania lipazy slinowej
i zoladkowej, soli kwaséw zdlciowych, kolipazy,
fosfolipidow i fosfolipazy A,. W wyniku calkowitej
hydrolizy triacyloglicerolu powstaja glicerol i kwasy
ttuszczowe [13].

Z powyzszego zestawienia podstawowych cech
fizjologiczno-biochemicznych pankreatyny rysuje
sie wyraznie, jak specjalistyczna musi by¢ stala do-
ustna postac leku z tym skladnikiem biologicznie
czynnym.

Przykladem innowacyjnego podejscia do pro-
bleméw leczenia pankreatyng schorzen przewodu
pokarmowego, szczegolnie trzustki, watroby i drég
z6lciowych (przewlekle zapalenie trzustki, stany
po resekcji pelnej lub czesciowej, mukowiscydoza,
zwezenie przewodu trzustkowego itp.) jest produkt
leczniczy Pangrol®, wytwarzany w oparciu o inno-
wacyjng technologie kapsutkowanych minitabletek
Eurand Minitabs® [14-17].

WYBRANE ASPEKTY DEFINIUJACE
STALE DOUSTNE POSTACI LEKU
- TABLETKI, KAPSULKI

Produkt leczniczy Pangrol® poprzez innowacyj-
ne rozwigzanie galeniczne Eurand Minitabs® jest cie-
kawym rozwigzaniem technologicznym, dzigki ktd-
remu dostepno$¢ farmacetyczna pankreatyny, czyli
uwolnienie maksymalnej dawki lipazy jest wieksza
niz w standardowych formulacjach, takich jak zwy-
kle pojedyncze tabletki lub kapsutki z peletkami
[14-17]. Oczekiwang konsekwencjg kliniczng takiej
formulacji jest jej aktywno$¢ biologiczna. Pangrol®
to polaczenie w jednej postaci leku funkcji dwoch ty-
pow stalych form kapsutki twardej oraz tabletki. Przy
czym minitabletki stanowigce wypelnienie kapsulki,
skladajq sie z rdzenia i otoczki odpornej na dzialanie
kwasnego soku zoladkowego. Aby w petni zrozumieé
funkcjonowanie takiego podwdjnego systemu w jed-
nej postaci leku, nalezy przypomnie¢ idee i wlasci-
wosci poszczegolnych jego elementdw [14-17].

Tabletki sg statag dozowang postacig leku, zawie-
rajaca w swym skladzie jedna lub kilka substancji
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leczniczych oraz odpowiednie substancje pomocni-
cze. W zalezno$ci od przeznaczenia wyrdznia sie na-
stepujace rodzaje tabletek — tabela 2 [4, 7].

Kapsulki (tabela 3) sg stala dozowang postacia
leku, w ktérej jedna lub kilka substancji leczniczych
znajduje sie¢ w pojemniku z zelatyny, skrobi, pochod-
nych celulozy lub innych substancji. Kapsutki maja
ksztalt kulisty, owalny lub cylindryczny. Wypel-
nienie kapsutki moze mie¢ forme stala, najczesciej
proszku lub granulatu, ptynng lub stanowi¢ mase
o konsystencji pasty [4, 7].

Uzyte w procesie wytwarzania tabletek i kapsu-
lek substancje pomocnicze nie moga wptywac nega-
tywnie na trwalos$¢, dostepnos¢ farmaceutyczng i do-
stepno$¢ biologiczna substancji biologicznie czynnej
[4,7, 11].

Z charakterystyki aplikacyjnej wynika, iz kap-
suiki i tabletki mimo pewnych cech wspolnych ma-
ja wiele réznic dotyczacych technologii wytwarza-
nia, sposobu formulacji, przeznaczenia oraz efek-
tywnos$ci farmakoterapeutycznej. Wydaje sie, ze
w dobie intensywnego rozwoju technologii statych
doustnych postaci leku, jedyna cecha wspélna, nie-
zmienna dla tych postaci farmaceutycznych to fakt,
ze s3 to dawkowane postaci leku. Stanowig one sys-
tem transportujacy dla okreslonej dawki substancji
czynnej. Od sposobu formulacji, uzytych substan-
c¢ji pomocniczych i procesu produkcyjnego, zale-
zy efekt kliniczny substancji biologicznie czynne;j.
Zastosowanie tej samej dawki w réznych postaciach
leku bedzie powodowa¢ zmienny efekt leczniczy [4,
7, 11].

TABELA 2. Zasadnicze rodzaje tabletek w nowoczesnej farmakoterapii

TABLE 2. Basic types of tablets in modern pharmacotherapy

Tabletki do podawania doustnego

Uwalniajace substancje lecznicza Tabletki do polykania Tabletki do celow
W jamie ustnej diagnostycznych
podjezykowe, uwalniajgce substancje lecznicza w zotadku,
do ssania, uwalniajace substancje lecznicza w jelicie,
dopoliczkowe, o niemodyfikowanej szybkosci uwalniania,
podpoliczkowe, o modyfikowanej szybkosci uwalniania
do rozgryzania i Zucia, (np. tabletki o przedtuzonym dzialaniu)
do zebodotu

Tabletki do wprowadzania do jam ciata

dopochwowe, doodbytnicze

Tabletki do stosowania pozajelitowego

do sporzadzania roztwordéw do wstrzyknieé,
do implantacji

Tabletki do sporzadzania ptynéw

do sporzadzania roztwordw,
do sporzadzania zawiesin,
tabletki musujace

TABELA 3. Przykladowe rodzaje kapsutek

TABLE 3. Exemplary types of capsules

Technologiczne typy kapsulek

Podziat kapsulek ze wzgledu na przeznaczenie

twarde,

elastyczne (migkkie),
dojelitowe,

o modyfikowanym uwalnianiu,
skrobiowe

doustne,
dopochwowe,
do inhalacji,
doodbytnicze
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KOPOLIMERY KWASU
METAKRYLOWEGO W TECHNOLOGII
TABLETEK POWLEKANYCH

O MODYFIKOWANYM UWALNIANIU

Pochodne kwasu metakrylowego o charakterze
kopolimeréw (polimery typu Eudragit), to substan-
cje syntetyczne. Stanowia kationowe lub anionowe
pochodne estrow kwasu akrylowego i metakrylowe-
go. Wystepuja w postaci réznych form chemicznych
(granulaty, proszki, ciecze, uklady dyspersyjne), daja-
cych mozliwos$¢ uzyskiwania tabletek powlekanych,
dojelitowych, jak réowniez statych doustnych postaci
leku o modyfikowanym uwalnianiu substancji czyn-
nych. Nowoczesna technologia powlekanych statych
doustnych postaci leku nie moglaby istnie¢ bez poli-
metakrylandw [4].

Zastosowanie kopolimeréw kwasu metakry-
lowego jako otoczki rdzenia tabletki daje duzo ko-
rzysci. Substancje te zapewniaja znaczny stopien
zabezpieczenia substancji biologicznie aktywnych
przed niekorzystnym dostepem wilgoci, ufatwia-
ja przyjmowanie postaci leku (brak adhezji do bton
biologicznych), maskuja niekorzystne wlasciwosci
organoleptyczne sktadowych stalej doustnej postaci
leku. Wybrane przykiady kopolimeréw kwasu meta-
krylowego i ich wlasciwosci (polimery typu Eudra-
git) scharakteryzowano w tabeli 4 [18, 19].

W zaleznosci od typu chemicznego kopolimeru
stanowiacego otoczke rdzenia stalej doustnej posta-
ci leku, mozna je wielorako zastosowac. Kopolimery
serii E stuzg do tworzenia otoczek tabletek, z ktérych
substancja aktywna ma uwolni¢ si¢ juz w zofadku.
Pochodne L i S znajduja zastosowanie w otrzymywa-
niu tabletek, uwalniajgcych skiadniki czynne w je-
licie. Zastosowanie Eudragitéw nierozpuszczalnych
(tabela 4), umozliwia otrzymanie doustnych form
tabletek uwalniajacych substancje czynng w sposéb

modyfikowany, spowolniony i niezalezny od pH do-
celowego miejsca aplikacji. W procesie powlekania
rdzeni tabletek standardowych, mikropeletek czy
mini tabletek, odpowiedni sposéb przygotowania
i nalozenie warstwy powlekajacej oraz jej odpowied-
ni sklad jest zadaniem kluczowym dla wiasciwosci
farmaceutycznych postaci leku, ale takze dla efek-
tywnej farmakoterapii [4, 18, 19].

NOWOCZESNA TECHNOLOGIA
EURAND MINITABS® (PANGROL®)
JAKO GWARANCJA WYSOKIE]J
DOSTEPNOSCI BIOLOGICZNEJ
PANKREATYNY

Eurand Minitabs® wloskiego koncernu Eurand
International S. p. A z Mediolanu stanowiaca ,,serce”
produktu leczniczego Pangrol®, to potaczenie apli-
kacyjne dwoch stalych doustnych postaci leku w jed-
nej. To kapsutka twarda, zawierajaca standaryzowa-
ng ilo§¢ minitabletek w przeliczeniu na aktywnos¢
enzymatyczng pankreatyny (20-60 minitabletek).
Kazda z minitabletek jest odporna na dziatanie kwa-
$nego pH soku Zoladkowego. Jest to mozliwe dzieki
odpowiednio dobranym substancjom pomocniczym,
a szczegolnie dzigki pochodnej kwasu metakrylo-
wego, ktéra zabezpiecza minitabletki w produkcie
Pangrol® przed dziataniem soku zotadkowego (tabe-
la 5) [14-17].

W wiekszosci technologii kapsulek twardych
(poza nielicznymi wyjatkami) zawarto$¢ kapsulki
nie powinna by¢ wysypywana. Kapsutke nalezy po-
tyka¢ w calosci, aby cala jej zawarto$¢ znalazla sig
w przewodzie pokarmowym. W przeciwnym wy-
padku moze dojs¢ do inaktywacji substancji czynne;.
Aspekt aplikacyjny produktu leczniczego Pangrol®
przewiduje mozliwo$¢ otwarcia kapsulki przez pa-

TABELA 4. Wybrane przyklady aplikacji kopolimeréw kwasu metakrylowego (typu Eudragit) [18, 19]

TABLE 4. Selected examples of the application of methacrylic acid copolymers (Eudragit type) [18, 19]

Odcinek przewodu | Fizjologiczne pH | Pasaz tabletki | Kopolimery rozpusz- | Kopolimery nierozpusz-
pokarmowego $rodowiska [h] czalne i peczniejace czalne i dyfuzyjne
tworzace otoczki
zoladek 1-5 0,5-2,0 E 100, E PO -
dwunastnica 7,1-8,4 6,0-8,0 L 30 D-55, L100-55 NE30D, RS30D, RL 30D
jelito czcze 5,5-7,5 6,0-8,0 L 100 NE30D, RS30D, RL 30D
jelito krete 5,5-7,5 6,0-8,0 S 100, ES 30D NE30D, RS30D, RL 30D
jelito grube 5,0-7,5 10,0-20,0 $ 100, FS 30D -
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TABELA 5. Zawarto§¢ substancji pomocniczych w produkcie leczniczym Pangrol® (technologia Eurand Minitabs

[17]

“)

TABLE 5. The content of excipients in the medicinal product Pangrol® (Eurand Minitabs® technology) [17]

Pangrol 10 000

Pangrol 25 000

Skladniki biologicznie
czynne

lipaza 10 000 Ph. Eur.
amylaza 9 000 Ph. Eur.
proteazy 500 Ph. Eur.

lipaza - 25 000 j. Ph. Eur.,
amylaza - 22 500 j. Ph. Eur,,
protezy — 1 250 j. Ph. Eur.

stearynian magnezu,
kroskarmeloza sodowa,

emulsja simetikon,

Substancje pomocnicze | talk,

cytrynian trietylu,
zelatyna,

tlenek zelaza czerwony,
tlenek zelaza z6tty,
dwutlenek tytanu,
indygotyna,

z0kcien chinolinowa

olej rycynowy utwardzony,
dwutlenek krzemu koloidalny,
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cjenta, wysypanie minitabletek do naczynia z ptynem
i popicie szklankg wody. Jest to duze ulatwienie dla
tych pacjentow, ktérzy majg trudnosci z potykaniem.
Jest to rowniez mozliwe, poniewaz system Eurand
Minitabs® zapewnia pelng niezalezno$¢ aplikacyjna
pojedynczych minitabletek wystepujacych poza kap-
sutky [14-17].
Proces wytwarzania tabletek standardowych jak
i minitabletek przebiega w urzadzeniach zwanych
tabletkarkami. Elementem odpowiedzialnym za
morfologie (ksztalt, wielko$¢) tabletek jest komplet
dwdch stempli i matrycy. Z kolei w matrycy zachodzi
proces zgniatania (kompresji) masy tabletkowej lub
granulatu. Proces kompresji przebiega przy zastoso-
waniu znacznych sit nacisku na tabletkowany mate-
rial. Zjawiska zachodzace podczas tabletkowania sg
bardzo zlozone, nalezg do nich:
- dzialanie sit molekularnych;
- dzialanie energii cieplnej powstalej podczas
kompresji;
- deformacja kapilar, wycisnigcie wody, zwilzaja-
cej ziarno granulatu;
- mechaniczne wzajemne wklinowanie sie cza-
stek.
Na proces tabletkowania i jako$¢ tabletek ma
przede wszystkim wplyw sktad i sposob przygotowa-

nia masy tabletkowej, wlasciwosci fizyczne masy oraz
czynniki mechaniczne (nacisk zastosowany podczas
prasowania) [4, 9-11, 14-17].

Dobér parametréw procesu tabletkowania jest
niezwykle istotny w przypadku kompresji substancji
zawierajacych enzymy, bo od nich zalezy aktywnos¢
substancji czynnych po uwolnieniu. Zaobserwowano
korelacje pomiedzy aktywnoscia lipazy, a sita kom-
presji. Bezposrednia korelacja pomiedzy sita kom-
presji, a spadkiem aktywnosci lipazy jest oczywista.
Im nizsza sila kompresji tym mniejszy spadek ak-
tywnosci lipazy [17]. Z drugiej strony nalezy wziaé
po uwage, ze minitabletki musza mie¢ okreslong
twardos¢ by nie ryzykowac rozpadu w czasie procesu
powlekania. W zwigzku z tym dla osiggniecia wtasci-
wej rownowagi pomiedzy sila kompresji, a pozada-
ng twardo$cig tabletek przeprowadzane s3 badania,
aby uzyskac swoisty stan zapewniajacy odpowiednia
aktywnos$¢ enzymatyczng lipazy oraz wytrzyma-
fo$¢ mechaniczng minitabletek przed powlekaniem.
Ten opisany powyzej stan réwnowagi wyznaczony
doswiadczalnie, zostal zastosowany przy produkcji
minitabletek w kapsutkowanym systemie Eurand
Minitabs® w produkcie leczniczym Pangrol®. Proces
powstawania kapsutek z minitabletkami mozna spro-
wadzi¢ do czterech zasadniczych etapéw [4, 14-17]:
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Etap 1 - otrzymywanie mini tabletek;

Etap 2 - powlekanie mini tabletek;

Etap 3 - wypelnianie kapsulek twardych minita-
bletkami powlekanymij;

Etap 4 - zamykanie kapsulek.

DLACZEGO MINITABLETKI?

W nowoczesnej technologii statych doustnych
postaci leku, najbardziej oczekiwanym dgzeniem jest
otrzymanie czgstek o mozliwym do uzyskania:

- jednolitym rozmiarze;

- jednakowym ksztalcie;

- wysokiej jednolitosci wagi;

- najnizszej mozliwej porowatosci;

- odtwarzalnej strukturze powierzchni;

- wysokiej zawartoéci skladnika aktywnego [17,

20-27).

Zastosowanie kompleksu enzymatycznego pan-
kreatyny w formie minitabletek, ktérymi napelniane
sa kapsulki twarde jest korzystniejsze, niz zastoso-
wanie standardowych tabletek. Uzycie minitabletek
pozwala unikna¢ bardzo wysoko zlokalizowanej
koncentracji skladnika aktywnego w ukladzie po-
karmowym, ktéra ma miejsce w przypadku uzycia
klasycznych tabletek. Powleczenie minitabletek po-
chodng kwasu metakrylowego, stanowiagca odporna
na odczyn kwasny soku zotadkowego otoczke stabi-
lizuje kompleks pankreatyny, zapobiega inaktywa-
cji. W systemie technologicznym Eurand Minitabs®
w produkcie leczniczym Pangrol®, minitabletki sa
jednolitego rozmiaru i ksztaltu, co gwarantuje jed-
norodne wypelnienie kapsulek [14-17].

Gdy minitabletki s3 powlekane warstwa odpor-
ng na dzialanie soku zZolagdkowego, mozliwe jest uzy-
skanie pozadanej odpornosci na dzialanie soku Zo-
tadkowego przy niskim zuzyciu kopolimeréw kwasu
metakrylowego, jako zwigzku tworzacego otoczke
(okoto 15-20%). Eurand Minitabs® to nowoczesna
technologia zapewniajaca lepsze parametry dostep-
nosci farmaceutycznej i biologicznej pankreatyny,
niz dotychczas aplikowane formy farmaceutyczne.
Zastosowanie kapsulek z minitabletkami odpornymi
na kwasne pH soku zoladkowego, to réwniez upo-
rzadkowanie procesu uwalniania poprzez rozwinie-
cie powierzchni dyfuzyjne;j.

Stopien rozwinigcia powierzchni uzyskany za-
stosowaniem minitabletek powoduje, Ze uwalnianie
pakreatyny jest efektywniejsze. Duzy stopien roz-
drobnienia jest zwigzany z duza powierzchnig w sto-
sunku do masy. Wplywa to na szybkos¢ rozpusz-
czania i w konsekwencji na dostepnos¢ biologiczna.

Rozwiniecie powierzchni przyczynia sie réwniez do
wzmozonej sorpcji czasteczek roztworu (sok zotad-
kowy, sok jelitowy), w ktérym znalazla sie posta¢ le-
ku [14-17, 22-27].

PODSUMOWANIE

Produkt leczniczy Pangrol wytworzony w opar-
ciu o technologie Eurand Minitabs® to innowacyjna
postac leku, dajaca maksimum korzysci farmakote-
rapeutycznych, poniewaz:

- zastosowanie w technologii minitabletek otoczki
z odpornego na kwasne pH kopolimeru kwasu
metakrylowego, zapewnia bezpieczenstwo przed
inaktywacjg kompleksu pankreatyny;

- technologia Eurand Minitabs® minitabletek za-
pewnia réwnomierny rozklad stezenia enzymow
w miejscu aplikacji;

- uzyskujemy wysoki poziom dost¢pnosci farma-
ceutycznej kompleksu pankreatyny;

- minitabletki uwalniaja maksymalng dawke lipazy;

- efektywna dostgpnos¢ farmaceutyczna (uwol-
nienie maksymalnej dawki lipazy) to gwarancja
odpowiedniej dostepnosci biologicznej i efektu
klinicznego.
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