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Tablety jsou nejuzivanéjsi Iékovou formou, k jejich oblibé u pacienti

i zdravotnického persondlu prispivaji nékteré jejich vlastnosti jako
nap¥. vysoky aplikaéni komfort, Gicelné baleni usnadnujici uchovavani
a pFrenosnost, dobrd biologickd dostupnost léciva, vysokd pFesnost
davkovani a dlouhodoba stabilita. Uréitou nevyhodou je, Ze ndstup
ucinku je ve srovndni s perordlnimi roztoky, suspenzemi nebo
emulzemi ponékud opozdén, lééivo se stava biologicky dostupnym

az po rozpadu tablety na primdrni édastice a jejich rozpusténi.
Aplikace malym détem a senioriim s potizemi pFi polykdani neni
bezproblémovd. Reseni posledné zminéného problému nabizeji ordlné
dispergovatelné tablety, které se po vloZeni do dutiny Gstni rozpusti
nebo disperguji — pfechédzeji tak okamzité na roztok nebo suspenzi,
kterou pacient bez potizi polkne. Touto svou viastnosti nabizi snadnou
a pFijemnou aplikaci i malym détem a senioriim a zajistuji vybornou
biologickou dostupnost lécivé latky s velmi rychlym nastupem Géinku.
Klicova slova: ordlné dispergovatelné tablety, mrazova sublimace,
lisovdni do tablet, sublimace prchavych latek.

Obrazek 1. Rez orélni dispergovatelnou tabletou (3)

a) s vétsimi pory
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Predchldci oralné dispergovatelnych tab-
let, tedy tablet, které se v dutiné Ustni béhem
nékolika vtefin (do 30) rozpusti nebo rozpad-
nou na suspenzi byly sublingvalni tablety (7).
Tablety s nitroglycerinem podané pod jazyk
a ur€ené pro terapii anginy pectoris popsal
Brunton jiz v roce 1877 a lékovou formu roz-
padavych tablet (molded tablets) pfedstavil
o rok pozdéji Fuller. Zdsadnim technologickym
pozadavkem pro sublingvalni tablety byl jejich
rychly rozpad nebo rozpusténi s naslednou
rychlou absorpci |éCivé latky. Sublingvéini
tablety se vyrabély dvéma technologickymi
postupy: stlaéenim a vysuSenim vihké hmoty
nebo pfimym lisovanim tabletoviny obsahujici
rychle rozpustné pomocné latky, napf. laktézu,
glukdzu, mannitol aj. VIhk& metoda spocivala
v pfipravé vlhké granuloviny, kterd se jesté
za vlhka stlacila do tablet na specidlnim lisu.
VIhké vylisky se ususily v konvenénich horko-
vzdusnych nebo pozdéji mikrovinnych susar-
nach a balily do blistri. Lékopis USP prede-
pisoval zkousku rozpadu ve vodé teplé 37°C
v klasickém pfistroji pro hodnoceni rozpadu
tablet bez diskd do 2 minut. Timto zplisobem
ziskané tablety s nitroglycerinem nebyly bez
problému s obsahovou i hmotnostni proménli-
vosti, pevnosti i balenim. Nitroglycerin z tablet
diky své tékavosti unikal a snizeni ucinku se
zvyraznilo i jeho sorpci na obalovy materidl.
Sublingvalni tablety s erythritol-tetranitratem,
isosorbid-dinitratem nebo isoproterenol-hyd-
rochloridem se ziskaly pfimym lisovanim
tabletoviny s pomocnymi latkami bézné uziva-
nymi v technologii tablet, jako jsou antiadhe-
zivni latky, chutova korigencia nebo barviva.
Vylisky mély lepSi obsahovou i hmotnostni
stejnomémost a dobry rozpad. Za pfedchldce
oralnich dispergovatelnych tablet Ize oznagit
i vihkou metodou vzniklé tablety pro paren-
teréIni aplikaci, od kterych nebylo daleko ke
vzniku lyofilizatd — suchych praskd na injekci
vyrdbénych ze sterilnich roztokd mrazovou
sublimaci.

Pro orélné dispergovatelné tablety (ODT)
existuje jako pro vétSinu nové vyvinutych Ié-
kovych forem nékolik oznageni. Platny Cesky
|ékopis (4) je oznaCuje jako perordini tablety
dispergovatelné v Ustech a definuje jako ne-
obalené tablety, které se po vlozeni do ust
rychle disperguii jesté pfed jejich spolknutim.
Evropsky Iékopis pouZziva nazvu tablety rozpa-
dajici se v ustech pfed polknutim a dali normy
jako lékovou formu rozpadajici se v ustni duti-
né bez potieby vody ¢i zvykani. Nékteré publi-
kace udavaji, ze je mozné je aplikovat rozpus-
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téné nebo rozpadlé ve sklenici vody a v tom
pfipadé by mély ve vodé vytvaret stabilni sus-
penzi (1). Tato Iékova forma si ziskéva ve svété
stale vétsi oblibu. Z hlediska svétové produkce
vedou Spojené staty americké (65 %), nasle-
dované Evropskou unii (20%) a Japonskem
(15%). Z léCivych latek zastoupenych v této
lékové formé se nejvice pouzivaji triptany
(30%), psychofarmaka (28%), antagonisté
H, receptord (21%) nebo antiemetika (12%).
Tretinu vSech pfipravk( zaloZzenych na oralné
dispergovatelnych tabletach tvofi Iéky volné
prodejné (8). Tablety se vyrabéji nékolika pa-
tentovanymi technologiemi Zydis® (Scherer),
Lyoc® (Farmalyoc), WOW® Tab (Yamanouchi),
FlashDose® (Fuisz Technologies), OraSolv®
a DuraSolv® (obé CIMA) (1). Primat drzi Zydis
(71 %), nasledovana spole¢nosti CIMA (24 %)
a dalSimi, napf. Yamanouchi, Ethypharm,
Elan, Farmlyoc (po 1%) (8).

Nejcastéji pouzivanymi vyrobnimi postupy
jsou mrazova sublimace a lisovani tabletovin
s prchavymi pomocnymi latkami. Vysledkem
obou postupU jsou pérovité tablety (obrazek 1).

Mrazovou sublimaci - lyofilizaci vyuZzivaj
technologie Zydis®, Lyoc® a QuickSolv® (1, 8).
Lyofilizace pfedstavuje Setrné vysouSeni latek
nebo jejich roztokli ve zmrazeném stavu, pfi
kterém se rozpoustédlo (voda) odstrani subli-
maci ve vakuu (6). Lyofilizovand latka zname-
na v prekladu z fectiny latka ,milujici roztok".
Ve farmaceutické vyrobé se pouziva lyofiliza-
ce predevsim u hromadné vyrabénych injeké-
nich pfipravku s [éCivymi latkami nestabilnimi
ve vodnych roztocich. Lyofilizace ma tfi faze:
namrazeni produktu, primarni a sekundarni
suSeni (obrazek 2).

Zmrazovani produktu/roztoku se v primys-
lu uskute¢nuje pfi teplotach -40°C az -50°C.
Rychlost zmrazovani je dllezita jak pro velikost
krystald ledu a tim i pdrd tablet tak i pro rych-
lost sublimace. Led z roztoku nekrystalizuje
soudasné v celém objemu. Cisty led vymrza
nejdfive v nejchladnéjsi &asti roztoku u dna
nadoby a pak postupné az k hladiné. Dilezité
jsou sloupecky ledu, které sméfuji ode dna az
k hladiné a které usnadriuji odchod sublimuii-
cich vodnich par. Schéma technologie Zydis®
znazornuje obrazek 3.

Technologii Zydis® se vyrdbi pfipravky
s lorazepamem, oxazepamem, piroxicamem,
loperamidem, famotidinem, loratadinem, ena-
laprilem, rizatriptanem, selegilinem, ondanse-
tronem, domperidonem, olanzapinem, sko-
polaminem a chlorfeniraminem (9). Nedilnou
soucasti jsou specidlni obaly, které zabrani
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Obrazek 2. Schéma lyofilizace
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roztok/suspenze zmrazend suspenze sublimace ledu
|éCiva nebo roztok légiva a vznik pdrovité tablety
a pomocnych latek
Obrazek 3. Technologie Zydis® (8)
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lé¢iva latka rychly priinik
v minimalnim objemu vody a vznik vyjmuti tablety
kapaliny disperze z obalu

Tabulka 1. Srovnani technologii a nékterych vlastnosti oralné dispergovatelnych tablet

Technologie Pfimé lisovani

OraSolv, EasyTec

DuraSoly,
Flasholose
OraVescent
FlashTab
Vyroba bézné zafizeni
Baleni

Mechanické vlastnosti nékteré lomivé

pevnost< 10 N

Pérovitost 30-60%
Rozpad 20-30s
Obsah lécivé latky 500mg

mechanickému poskozeni tablet a dokonale je
ochrani pfed vzdu$nou vihkosti.

Néktera zlepSeni lyofilizovanych ODT zve-
fejfiuji nedavno publikované védecké prace
z univerzitnich pracovist. Corveleyn a Remon
vyvinuli lyofilizované ODT pro $patné roz-
pustnd Ié¢iva. Tablety pfipravili z emulze o/v
(Miglyol 812/ roztok maltodextrinu) nebo ze
suspenze léciva ve vodném roztoku maltodex-
trinu, makrogolu 6000 a xantanové gumy (2).
Lyofilizované tablety mély rychly rozpad a vys-
§i biologickou dostupnost modelového léciva
hydrochlorothiazidu nez konvencni tablety se
stejnym léCivem.
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standardni proces

Lyofilizace
Zydis

Lyoc
QuickSolv

specialni zafizeni
specialni proces
mala pevnost,

ale nizky odér
60-90%

<10s
40-500mg

Dalsi asto pouzivanou technologii vyroby
ODT je lisovani tabletoviny s prchavymi po-
mocnymi latkami, jako jsou derivaty mocoviny
nebo uhlié¢itan amonny. Tyto latky se pfimicha-
ji do formulaci vhodnych pro pfimé lisovani.
Z vylisk( se prchavé latky odstrani zahfatim.
Vznikaji porovité tablety s rychlym rozpadem
(obrazek 4) (1, 8).

Pfimé lisovani vyuzivaji technologie
OraSolv®, DuraSolv®, FlashTab® a dalsi. Obé
technologie OraSolv®i DuraSolv® jsou paten-
tovany spole¢nosti CIMA LABS Inc. OraSolv®
je starSi technologie, ktera vychazi z ¢éstic
|é¢ivé latky potazenych obalem s obsahem




Obrazek 4. Priprava oralnich dispergovatelnych tablet lisovanim

smés léciva
a pomocnych latek

pfichuti a sladidel. Tablety se vyrabéji nizky-
mi lisovacimi tlaky, obsahuji pomocné latky
urychlujici rozpad. Jsou kiehké a snadno se Ia-
mou, a proto vyzaduji specidlni obaly. Tablety
vyrobené DuraSolv® technologii jsou pevnéj-
§i, nevyzaduji specidlni obaly. Formulace je
zaloZzenda na vyuziti rozpustnych pomocnych
latek s velmi jemnymi Casticemi, které maji
velky povrch, a proto se z nich vyrobené tab-
lety rychle rozpoustéji. Casto se pfidava malé
mnozstvi Sumivych pfisad. Spole¢nost CIMA
vyrabi pfipravky s acetaminofenem, pseudo-
efedrinem, chlorfeniramin-maleatem, dextro-
methorfanem, hyosciaminem, zolmitriptanem
a mirtazapinem, ¢asto v kombinacich nékolika
1é€iv (9).

Rozdily v technologiich a nékterych vlast-
nostech tablet uvadi tabulka 1.

Pro rychly rozpad v dstni dutiné bez uZiti
tekutin a rychly nastup ucinku se ODT mohou
velmi dobfe uplatnit jako pohotovostni Iéky,
které pacient mlze nosit u sebe a kdekoli
v pfipadé potfeby uzit. Uvedené vlastnosti
ODT se s vyhodou vyuzivaji pfi |éCbé celé
fady onemocnéni. V Ceské republice jsou re-
gistrovany nasledujici 1é¢ivé pfipravky.

Po aplikaci ODT ze skupiny analgetik/
antipyretik (NUROFEN ACTIVE - ibuprofen,
EFFERALGAN ODIS - paracetamol) se zajis-
ti velmi rychly analgeticky nebo antipyreticky
efekt. PFi migréné se vyskytuje ¢astd nevol-
nost a pii polknuti a zapiti 1éCivého pfipravku
existuje riziko jeho vyzvraceni. Zapracovani
|éCivych latek ze skupiny antimigrenik (su-
matriptan — ROSEMIG SPRINTAB, zolmit-
riptan — ZOMIG RAPIMELT) i antiemetik (on-
dansetron — ZOFRAN Zydis) do podoby ODT
toto riziko eliminuje (5).

lisovéani do tablet

sublimace prchavych latek
zahtatim a vznik
pérovité tablety

Antipsychotika a neuroleptika ovliviiuji
dopaminové receptory a plisobi poruchy po-
lykani. Aplikace pfipravku bez nutnosti zapiti
a koordinace s polykanim je nezanedbatel-
nym pfispévkem ke zmirnéni uvedenych
pfiznak (ZYPREXA VELOTAB - olanzapin,
RISPERDAL QUICKLET -risperidon, ABILIFY
— aripiprazol). Antidepresivum mirtazapin
(REMERON SOLTAB) plsobi sedativné,
a proto se doporuCuije jeho uzivani vecer pied
spanim. Zapijet Iék sklenici vody pfed spanim
neni pro pacienty vzdy vhodné, a tak ODT na-
chazi své uplatnéni i zde (5).

Viysoky aplikaéni komfort, ktery nabizi
oralné dispergovatelné tablety, umoziujici
kdykoli a kdekoli uzit Ié¢ivy pfipravek, je velmi
vyhodny nejen u uvedenych skupin 1ékd, ale
i u ostatnich, u kterych je nezbytné pravidelné
uzivani (antiepileptika— LAMOTRIGIN ACTA-
VIS, TRIGINET, aj.).

Ordlné dispergovatelné tablety (por. tbl.
dis.) je na druhé strané tfeba odliSovat od
sublingvélnich tablet, oralnich pastilek, bukal-
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