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MINITABLETKI

Minitabletki to tabletki o $rednicy 1-3 mm i masie ok. 5-25 mg.' Sg duzo
mniejsze niz klasyczne tabletki (5-20 mm), ale tak jak one moga by¢ ptaskie
lub obustronnie wypukte, niepowlekane lub powlekane.

Minitabletki zostaty stworzone jako postac leku przeznaczona dla pacjentéw
majacych ktopot z potykaniem wiekszych tabletek lub jako postac stwarza-
jaca mozliwos¢ doboru dawki ,przez mnozenie” (np. dzieci w réznym wie-
ku przyjma rozng liczbe minitabletek jako jedng dawke).” Jest to doskonata
platforma technologiczna, ktéra mozna zastosowac dla dowolnej substangji
lecznicze]. Europejska Agencja Lekow (EMA) nie wyrdznia aktualnie minita-
bletek jako postaci leku odmiennej od tabletek, co utatwia proces rejestracji.




ZALETY

Najwazniejsze zalety minitabletek to:

* mozliwe jest zastosowanie tradycyjnej technologii i sktadu masy tabletko-
wej, jak dla tabletek konwencjonalnych

® mogg byc¢ fatwiej potykane niz tabletki lub kapsutki; moga by¢ podawane
dzieciom - do potykania bezposrednio lub zawieszania w ptynie lub pozy-
wieniu

* przez powlekanie mozna uzyska¢ modyfikacje uwalniania lub maskowanie
smaku

* powlekane i umieszczane w kapsutkach mogg tworzy¢ wielozbiornikowe
postacie leku o kontrolowanym uwalnianiu

* pozwalajg dowolnie dobiera¢ dawke leku dla indywidualnego pacjenta
,Przez mnozenie”

* fatwe jest otrzymanie minitabletek szybko rozpadajacych sie w jamie ust-
nej

* w pediatrii zapewniaja wieksza trwatos¢ niz syropy, przy réwnoczesnym fa-
twym doborze dawki i maskowaniu smaku.




Dorosli

Dawka leku dla pacjenta dorostego zawiera sie zazwyczaj w kilkunastu-kil-
kudziesieciu minitabletkach, ktére moga by¢ umieszczone w saszetce lub
w kapsutce. Minitabletki w saszetce moga by¢ podawane po wymieszaniu
7 pozywieniem lub po rozpuszczeniu w ptynie. Uzycie minitabletek elimi-
nuje koniecznos¢ kruszenia tabletek, co czesto bywa niezbedne (pacjenci
lezacy, zywienie sondg). Dla pacjentéw z dysfagig zalecane sg szczegdlnie
minitabletki w formach szybko rozpadajacych sie w jamie ustnej (ODT), kto-
re s fatwiejsze w produkgji niz liofilizaty i lamelki.’

Podobnie jak peletki, minitabletki dajag mozliwos¢ tworzenia wielozbiorniko-
wych postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu (np. kapsutki dojelitowe lub
o przedtuzonym uwalnianiu), lecz w przeciwienstwie do peletek do produkgji
minitabletek nie sg potrzebne specjalne linie produkcyjne. W jednej kapsut-
ce, w zaleznosci od rozmiaru, miesci sie 8-50 minitabletek o srednicy 2,5 mm.
Zastosowanie dozownikéw odliczajacych minitabletki pozwoli wprowadzac
na rynek produkt tylko w jednej mocy, a dawka bedzie odmierzana przez do-
bor liczby minitabletek.

Dzieci

W ostatnich latach udowodniono w badaniach klinicznych, ze nawet 6-mie-
sieczne dzieci nie majg trudnosci z przyjeciem pojedynczej minitabletki.*
Dzieci 2- i 3-letnie bez trudu potrafig potyka¢ 10 minitabletek wymiesza-
nych z pozywieniem lub specjalnym zelem™® (na swiecie prowadzone sg
obecnie badania nawet dla 100 minitabletek). Minitabletki rozpadajace sie
w jamie ustnej rozszerzajg jeszcze bardziej mozliwosci aplikacyjne eliminu-
jac ryzyko zakrztuszenia.

Powlekanie minitabletek pozwala otrzymac lek o zamaskowanym sma-
ku i zapachu lub nada¢ kolor aprobowany przez dzieci. Jest to wiec forma
korzystniejsza niz stosowane obecnie formy ptynne (syropy). Dodatkowo
minitabletki pozwalaja na tworzenie pierwszych pediatrycznych lekéw
o modyfikowanym uwalnianiu.

Ogromng zaleta minitabletek jest mozliwos¢ zastosowania jednego pro-
duktu dla catej populacji wiekowej, gdyz odpowiednia dawka gwaranto-
wana jest liczbg podawanych minitabletek (dawkowanie,przez mnozenie”).
Warunkiem wykorzystania tej cechy jest wprowadzenie dozownikéw licza-
cych, ktérych rozwdj juz obserwuje sie na swiecie. Obecnie dostosowanie
dawki standardowych tabletek do potrzeb pacjenta odbywa sie czesto po-
przez dzielenie tabletek, co wigze sie z ryzykiem niedoktadnosci dozowania
i zmniejszeniem trwatosci podzielonej tabletki, a nawet z niebezpiecznymi
modyfikacjami farmakokinetyki.

Forma minitabletek jako nowoczesnej i potrzebnej postaci pediatrycznej
wskazywana jest w wytycznych WHO i EMA oraz uwzgledniana w planie
rozwoju form pediatrycznych nowych lekow (PIP).”



SPOSOB PODAWANIA
MINITABLETEK

Podawanie minitabletek moze odbywac sie poprzez:

® bezposrednie potykanie minitabletek dozowanych z dyspensera lub
saszetek, a takze catych kapsutek wypetnionych minitabletkami,

* wysypywanie minitabletek na tyzke, dodawanie do pozywienia lub spe-
cjalnych Zeli doustnych utatwiajgcych potykanie’® (tzw. forma,sprinkle”)

* dyspergowanie minitabletek w wodzie.

PRODUKTY NA RYNKU

Obecnie (rok 2015/2016) minitabletki wystepuja w nielicznych zarejestro-
wanych produktach leczniczych przeznaczonych tylko dla dorostych lub
starszych dzieci. W najblizszym czasie przewidywane jest wprowadzenie do
lecznictwa pierwszych minitabletek jako formy pediatrycznej.

Na rynku amerykanskim lub europejskim sg juz obecne kapsutki zawieraja-
ce minitabletki dojelitowe (z enzymami trawiennymi, fumaranem dimetylu,
fenofibratem) lub o przedtuzonym uwalnianiu (z wenlafaksyna, propafeno-
nem). W saszetkach wystepujg minitabletki z walproinianem sodu (o prze-
dtuzonym uwalnianiu), chlorowodorkiem terbinafiny i z iwakaftorem.

W ostatnich latach nastgpit bardzo duzy rozwdj badan nad minitabletka-
mi, co ilustruje liczba ponad 110 prac naukowych publikowanych w latach
2010-2015. Przyznano w ostatnim dziesiecioleciu okoto 40 patentow doty-
czacych zarowno technologii minitabletek jak i urzgdzen dozujacych.



PROJEKT BADAWCZY

Z myslg o wprowadzeniu minitabletek do zastosowan klinicznych prowadzono
w Katedrze Farmadji Stosowanej GUMed badania, ktérych celem byto dostar-
czenie potencjalnym producentom obszernego materiatu doswiadczalnego
zawierajacego krytyczna analize technologii i wskazanie mozliwosci nowych
zastosowan minitabletek. Powstat wyczerpujacy raport technologiczny, stano-
wigcy podstawe dla platformy technologicznej, ktéra moze by¢ z powodze-
niem zastosowana do wszystkich substandji leczniczych i oferuje ogromne
mozliwosci optymalizacji wiasciwosci (typu) minitabletek, w zaleznosci od wy-
maganych celéw terapeutycznych: szybkie lub przedtuzone albo opdznione
uwalnianie, rozpad w $linie przed potykaniem, a takze aplikacja w dowolny spo-
sob: z ptynami lub z nosnikami , zelowymi”, po rozpadzie w szklance itp.

Zadania badawcze w ramach grantu NCBIR realizowano w 9 etapach:

1. Ocena wptywu sktadu substancji pomocniczych i wiasciwosci fizycznych
masy tabletkowej na proces prasowania minitabletek (metoda bezposrednie-
go tabletkowania)

2. Ocena wptywu parametréw fizycznych granulatu na proces prasowania mi-
nitabletek (metoda granulacji)

3. Opracowanie sposobu wytwarzania minitabletek o niemodyfikowanym
uwalnianiu z modelowymi substancjami leczniczymi

4. Optymalizacja sktadu substancji pomocniczych w celu otrzymywania mi-
nitabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz szybko rozpadajacych sie w ja-
mie ustnej

5. Ocena przebiegu procesu powlekania minitabletek w warstwie fluidalnej
i porobwnanie z przebiegiem procesu dla peletek

6. Modyfikacja uwalniania substancji leczniczych z minitabletek powlekanych
(minitabletki dojelitowe i o przedtuzonym uwalnianiu)

7. Powlekanie minitabletek polimerami maskujacymi smak

8. Opracowanie schematéw dawkowania dla wybranych substancji lecz-
niczych i sposobu podawania minitabletek dzieciom i osobom starszym
(w tym opracowanie technologii zeli smakowych)

9. Opracowanie dozownika liczacego — odmierzajgcego dawki minitabletek.

Przygotowany szczegdtowy raport z badan w catosci bedzie udostepniany fir-
mom farmaceutycznym w Polsce (dostepny w GUMed u kierownika projektu).
Poniewaz wiekszos¢ producentdw lekéw w Polsce posiada linie do produkdji
tabletek, s3 oni oczywistymi odbiorcami nowej technologii.



PRODUKCJA MINITABLETEK

Tabletkowanie

Minitabletki wytwarzane sg tak jak tradycyjne tabletki - przez prasowanie
proszkéw lub granulatéw. Produkowane sg z wykorzystaniem standardo-
wych, obecnie stosowanych tabletkarek, wyposazonych w specjalne matry-
ce i stemple, w ktorych na trzpieniu moze byc¢ osadzony jeden lub wiele np.
5-35 ministempli ®.

Masy tabletkowe prasowane sg przy podobnym cisnieniu (0znacza to mniejszy
nacisk) jak przy otrzymywaniu tabletek i twardo$¢ minitabletek nie stwarza
specjalnych problemow. Pomimo matych rozmiardw matryc osiggana jest
zadowalajaca jednolitos¢ masy minitabletek (odchylenia ponizej 5%). Z po-
wodu mozliwych problemdw z uzyskaniem jednolitosci zawartosci korzyst-
ne jest rozpatrywanie co najmniej 3 minitabletek jako najmniejszej dawki.

Powlekanie

W celu maskowania smaku, a takze tworzenia zréznicowanych profili uwal-
niania (spowolnione lub opdznione uwalnianie), minitabletki mogg by¢ pod-
dawane procesowi powlekania z wykorzystaniem tradycyjnych mieszanin
powlekajacych (wodne lub alkoholowe mieszaniny np. pochodnych celulo-
zy lub kwasu metakrylowego).

Minitabletki, tak jak peletki mogg by¢ powlekane w ztozu fluidalnym.” Bebny
perforowane stosowane do powlekania tabletek o standardowych rozmia-
rach wymagaja modyfikacji przynajmniej wielkosci perforadji.

Ze wzgledu na wieksze wymiary, minitabletki maja lepszy stosunek po-
wierzchnia-objetos¢, co przektada sie na mniejsze zuzycie mieszaniny powle-
kajacej, niz w przypadku powlekania peletek. Przy odpowiednim doborze
warunkow procesu krawedzie minitabletek sg jednolicie powleczone.
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Kontrola jakosci

Obecnie brak w farmakopeach wytycznych dotyczacych badan minitable-
tek, a wszystkie testy prowadzi sie zgodnie ze wskazaniami dotyczacymi
standardowych tabletek, czesto wprowadzajac jedynie pewne modyfikacje
umozliwiajgce dostosowanie testdw do rozmiaréw minitabletek. Na przyktad
badanie uwalniania moze wymagac uzycia kilku minitabletek w zlewce, co
odpowiada pojedynczej dawce.




Minitabletki z substancjami
leczniczymi

W ramach projektu opracowano minitabletki z wybranymi substancjami
leczniczymi: karbamazeping, loratadyna, walsartanem, kandesartanem cy-
leksetylu, pantoprazolem sodowym, bursztynianem metoprololu, chlorowo-
dorkiem werapamilu, hydrochlorotiazydem, lorazepamem.

Dla 20 substancji leczniczych przygotowano schematy pozwalajgce na pro-
jektowanie zawartosci substancji leczniczej w masach tabletkowych i liczby
minitabletek w dozie w zaleznosci od dawkowania, wielkosci minitabletek
i wieku dziecka.

DOZOWNIKI LICZACE

Minitabletki pozwalajg na indywidualizacje terapii, jednak potrzebny jest do
tego odpowiedni dozownik.

Dyspensery do minitabletek powinny pozwala¢ na dozowanie minitabletek
pojedynczo lub matymi grupami (po 3-5 sztuk), aby umozliwic elastyczne
dobieranie dawki w zaleznosci od potrzeb pacjenta. Obecnie jest kilka firm
zajmujgcych sie tworzeniem i upowszechnianiem dozownikéw (np. Sensido-
se, Balda Medical)."”

W ramach projektu wspdlnie z Katedrag Mechaniki i Mechatroniki Politechni-
ki Gdanskiej opracowano prosty i tani dozownik, ktory moze by¢ dotagczany
do pojemnika z minitabletkami. Projekt dozownika jest w fazie dalszego roz-
woju produkcyjnego.
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Opracowany schemat dawkowania minitabletek z przyktadowg substancja lecznicza (furosemid) dla dzieci w wieku 1-17 lat.

SUBSTANCJA LECZNICZA FUROSEMID
GRUPA WIEKOWA WG WSKAZAN > 1 miesiaca
DAWKA JEDNORAZOWA [mg/kg m.c.] 1-6
DAWKA SREDNIA [mg/kg m.c.] 35
OPTYMALNA ZAWARTOSC API W MASIE TABLETKOWEJ 50.0%
SREDNICA TABL [mm] 2 2.5 3
MASA TABLETKI [mg] 6.0 12.0 18.0
dawka API/tabl [mg] 3.0 6.0 9.0
WIEK 5;‘:‘;2;3 DAWKA liczba [szt] DAWKA liczba [szt] DAWKA liczba [szt] DAWKA
flata] ([Ika; APIIMI] min - medium - max [mg] min - medium - max [mol min - medium - max [mal
6m-cy 79 27.5 3 - 9 - 16 27 1 - 5 - 8 30 1 - 3 - 5 27
7m-cy 83 28.9 3 -10 - 17 30 1 - 5 - 8 30 1 - 3 - 6 27
8m-cy 8.6 30.1 3 - 10 - 17 30 1 - 5 - 9 30 1 - 3 - 6 27
9m-cy 89 31.2 3 - 10 - 18 30 1 - 5 - 9 30 1 - 3 - 6 27
10m-cy 93 324 3 - 11 - 19 33 2 - 5 - 9 30 1 - 4 - 6 36
1MTm-cy 96 334 3 - 11 - 19 33 2 - 6 - 10 36 1 - 4 - 6 36
12m-cy 9.9 345 3 - 11 - 20 33 2 - 6 - 10 36 1 - 4 - 7 36
2 125 43.8 4 - 15 - 25 45 2 - 7 - 13 42 1 - 5 - 8 45
3 150 525 5 - 18 - 30 54 3 -9 -15 54 2 - 6 - 10 54
4 16.8 586 6 - 20 - 34 60 3 -10 - 17 60 2 - 7 - N 63
5 190  66.5 6 - 22 - 38 66 3 -11 - 19 66 2 - 7 - 13 63
6 210 735 7 - 25 - 42 75 4 - 12 - 21 72 2 - 8 - 14 72
7 238 831 8 - 28 - 48 84 4 - 14 - 24 84 3 -9 - 16 81
8 265 928 9 -31 - 53 93 4 - 15 - 27 90 3 -10 - 18 90
9 298 1041 10 - 35 - 60 105 5 - 17 - 30 102 3 -12 - 20 108
10 335 1173 1 - 39 - 67 117 6 - 20 - 34 120 4 - 13 - 22 117
11 378 1321 13 - 44 - 76 132 6 - 22 - 38 132 4 - 15 - 25 135
12 425 1488 14 - 50 - 85 150 7 - 25 - 43 150 5 - 17 - 28 153
13 473 1654 16 - 55 - 95 165 8 - 28 - 47 168 5 - 18 - 32 162
14 518 1811 17 - 60 - 104 180 9 - 30 - 52 180 6 - 20 - 35 180
15 56.0 196.0 19 - 65 - 112 195 9 - 33 - 56 198 6 - 22 - 37 198
16 60.0 210.0 20 - 70 - 120 210 10 - 35 - 60 210 7 - 23 - 40 207
17 618 2163 21 - 72 - 124 216 10 - 36 - 62 216 7 -24 - 41 216

Przyktad:

Przy zawartosci 50% furosemidu w masie do tabletkowania dziecko w wieku 3 lat otrzyma potrzebng $rednig dawke leku
w 9 minitabletkach o srednicy 2,5 mm lub w 6 minitabletkach o $rednicy 3 mm. Przyjecie przez dziecko 3-15 minitabletek
o $rednicy 2,5 mm zawiera sie w zalecanym przedziale dawkowania furosemidu (1-6 mg/kg m.c.)
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