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Polimery jako substancje pomocnicze stosowane
w technologii tabletek powlekanych zawierajacych
pochodne kwasu ibandronowego (bisfosfoniany)
Polymers as excipients used in the technology of coated tablets
containing ibandronic acid derivatives (bisphosphonates)
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Streszczenie

Bisfosfoniany stosuje si¢ w leczeniu osteoporozy, najczesciej pomenopauzalnej i posteroidowej. Najbardziej znanymi
pochodnymi bisfosfonianéw s3 m. in. pochodne kwasu alendronowego, klodronowego, ibandronowego i rizedronowego.
Bisfosfoniany posiadaja niska biodostepnos¢ (1-10%) i niskg wchtanialno$¢ (dla nowszych bisfosfoniandéw nie przekracza
1%) po podaniu doustnym (III klasa BCS). Omawiana grupa pochodnych to takze wyzwanie technologiczne, szczegélnie
w sytuacji tak trudnych uwarunkowan biofarmaceutycznych. Powyzsze sklania do przestrzegania dyscypliny przyjmowania
statych doustnych postaci farmaceutycznych (tabletki), ktére musza by¢ bezwzglednie przyjmowane na czczo (30-60 minut
przed positkiem) i popijane szklankg przegotowanej wody.

Technologia doustnych postaci leku z bisfosfonianami, praktycznie musi do zera minimalizowa¢ problemy potencjalnej adsorpcji
substancji aktywnej na substancjach pomocniczych o charakterze polimeréw wielkoczasteczkowych, wchodzacych w sklad rdze-
nia i otoczki tabletek, przy jednoczesnym zapewnieniu petnej dostepnosci farmaceutycznej (Polim. Med. 2012, 42, 1, 5-16).

Slowa kluczowe: naturalne biopolimery, wielkoczasteczkowe polimery blonotworcze, bisfosfoniany, kwas ibandronowy,
tabletka powlekana, laktoza, rdzen tabletki powlekanej, skrobia.

Summary

Bisphosphonates are used in the treatment of osteoporosis, predominantly most often postmenopausal and glucocorticoid-
induced forms. The most commonly known bisphosphonates are: derivatives of alendronic, clodronic, ibandronic, risedronic
acid. Bisphosphonates have low bioavailability (1-10%) and low absorption (for more recent bisphosphonates it does not
exceed 1%) after oral application (class IIT of BCS). The discussed group of derivatives is also a technological challenge, par-
ticularly in a situation of so difficult biopharmaceutical conditions. The above encourages compliance with the discipline of
taking solid oral pharmaceutical forms (tablets), which have to be taken strictly on an empty stomach (30-60 minutes before
a meal) and washed down with a glass of boiled water.

The technology of oral drug forms with bisphosphonates has to minimize practically to zero the problems of potential
adsorption of an active substance on excipients of a character of macromolecular polymers being part of a tablet core and
a coating, at the same time providing full pharmaceutical availability (Polim. Med. 2012, 42, 1, 5-16)

Key words: natural biopolymers, film forming macromolecular polymers, bisphosphonates, ibandronic acid, coated tablet,
lactose, coated tablet core, starch.

WStQP zyko ztamania kregostupa o 48%, a szyjki kosci udowej

0 51%. Najczesciej sa stosowane w leczeniu osteoporo-

Bisfosfoniany to leki, ktore oprdcz estrogendw, wi- zy pomenopauzalnej i posteroidowej [8-15]. Do grupy
taminy D;, kalcytonin i wapnia stosuje si¢ w leczeniu bisfosfonianéw nalezg substancje biologicznie czynne,

osteoporozy [1-7]. Udowodniono, ze zmniejszajg ry- ktdére wplywajg na mineralizacje kosci [16-22]. Mozemy
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tu wymieni¢ kwasy: alendronowy, klodronowy, etidro-
nowy, ibandronowy, pamidronowy, rizedronowy, tylu-
dronowy i zoledronowy [23-31]. Na rynku najczesciej
wystepuja produkty lecznicze (oryginalny i generyczne)
zawierajace kwas alendronowy. Coraz wiekszym zainte-
resowaniem cieszg si¢ pochodne kwasu ibandronowego.
Niestety bisfosfoniany to substancje aktywne, posiadajg-
ce niska biodostepnos¢ (1-10%) i niskg wchlanialno$¢
(dla nowszych bisfosfoniandéw nie przekracza 1%) po
podaniu doustnym (III klasa BCS) [32-44].

Powyzsze uwarunkowania biofarmaceutyczne skia-
niaja do rygorystycznego przestrzegania dyscypliny przyj-
mowania stalych doustnych postaci farmaceutycznych
(tabletki), ktore musza by¢ bezwzglednie przyjmowane na
czczo (30-60 minut przed positkiem) i popijane szklanka
przegotowanej wody. Okreslone pokarmy, napoje — w tym
przede wszystkim woda mineralna, preparaty zawierajace
wapn i inne leki doustne przyjmowane w tym samym cza-
sie, moga istotnie wplywaé na wchtanianie bisfosfonianow
[45-49]. Bisfosfoniany to takze wyzwanie technologiczne,
szczegoOlnie w sytuacji trudnych uwarunkowan biofarma-
ceutycznych. Technologia postaci bisfosfonianow, musi
praktycznie do zera minimalizowa¢ problemy potencjal-
nej adsorpcji substancji aktywnej na polimerowych sub-
stancjach pomocniczych, jednocze$nie musi zapewniaé
pelna dostepnos¢ farmaceutyczng [45-61].

Cel badan

Zasadniczym celem prowadzonej analizy jest ocena
substancji pomocniczych - naturalnych biopolimeréw
uzytych do formulacji produktéw leczniczych z kwasem
ibandronowym, ich potencjalnego wplywu na parame-
try technologiczne tabletek: czas rozpadu, uwalnianie,
a w konsekwencji efekt kliniczny na podstawie deklaro-
wanych przez producentéw w Kartach Charakterystyki
Produktu Leczniczego informacji na temat typu postaci

leku i rodzaju substancji pomocniczych te postaé two-
rzacych. Szczegdlne zainteresowanie wzbudza fakt uzy-
cia substancji pomocniczych o charakterze polimerdw,
zaréwno naturalnych jak i syntetycznych.

Charakterystyka
produktow leczniczych
bedacych przedmiotem badan

Analizowane produkty lecznicze to stale doustne
postaci leku - tabletki powlekane, o niemodyfikowa-
nym profilu uwalniania substancji biologicznie czynne;j.
Tabletki te sktadaja sie z rdzenia zawierajacego substan-
cje czynng oraz cienkiej polimerowej otoczki, ktora jest
aktywna w kwasnym s$rodowisku soku zoladkowego.
Podstawowe cechy gotowych produktéw zestawiono
w tabeli 1.

Analiza technologiczna
produktow leczniczych
zawierajgcych sol sodowa
kwasu ibandronowego

Za ostateczny efekt kliniczny substancji biologicz-
nie czynnej odpowiada nie tylko jej dawka, ale na réwni
z dawka typ postaci leku oraz odpowiedni dobor jakoscio-
wy i ilosciowy substancji pomocniczych. Powyzsze znaj-
duje liczne odzwierciedlenie w pismiennictwie. Przyklad
zastosowania wariantowych substancji pomocniczych
w 116 réznych rynkowych formulacjach przedstawia ta-
bela 2 [62-64].

Analizy teoretycznej sktadow jakosciowych ba-
danych produktéw leczniczych, dokonano w oparciu
o ogolnie dostepne informacje deklarowane przez pod-
mioty odpowiedzialne w ,,Charakterystykach Produk-

Tabela 1. Podstawowa charakterystyka analizowanych produktéw leczniczych

Table 1. Basic characteristics of the analyzed medicinal products

Nazwa handlowa produktu leczniczego | Bonviva Ibandronic Acid Ossica Ibandronic Acid
Mylan Teva

Lek oryginalny Leki odtworcze (generyki)

Posta¢ chemiczna substancji czynnej Jednowodny ibandronian sodu

Dawka substancji czynnej [mg] 150

Rodzaj postaci farmaceutycznej Tabletka powlekana

Okres trwalo$ci w latach 5 2 2 2

Podmiot odpowiedzialny Roche Mylan Gedeon Richter Teva

Ksztalt i barwa tabletki podluzne, biate sferyczne, biale ta- owalne, sferyczne, biale, wydluzone,
lub biatawe tablet- bletki z nadrukiem | biate lub prawie bia- | sferyczne tabletki
ki z nadrukiem 1-150/G fe z jednostronnym | z jednostronnym
BNVA/150 nadrukiem M24 nadrukiem I150
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Tabela 2. Udziat ilo$ciowy i procentowy substancji pomocniczych w 116 preparatach - stalych doustnych postaci leku

Table 2. Quantitative and percentage share of the excipients in 116 formulations - solid oral dosage form

Lp. | Substancje pomocnicze Krotno$¢ udzialu w ogélnej liczbie 116 preparatow Udzial %
1. | Laktoza 78 67,2
2. | Skrobia ziemniaczana 63 54,3
3. | Skrobia kukurydziana 38 32,7
4. | Skrobia rozpuszczalna 2 1,7
5. | Skrobia pszeniczna 4 3.4
6. | Pochodne skrobi (HES) 8 6,9
7. | U.A.P. - ultraamylopektyna 10 8,6
8. | Poliyvinylopirolidon - Kolidon 44 37,9
9. | Celuloza mikrokrystaliczna 44 37,9
10. | Sol sodowa karboksymetylocelulozy 14 12,1
11. | Koloidalny dwutlenek krzemu 37 31,9
12. | Barwnik 13 11,2
13. | Zelatyna 19 16,8
14. | Laurylosiarczan sodu 8 6,9
15. | Kwas stearynowy — sole (Mg,Ca) 113 97,4
16. | Talk 58 50,0
Liczba preparatéw objetych badaniem | Y(n)= 116

tow Leczniczych”, na temat uzytych w formulacji posta- i otoczki. Rdzen oparty jest na bazie substancji pomoc-

ci leku substancji pomocniczych (tabela 3). niczych o charakterze wypelniaczy, substancji wiaza-

Kazda z badanych postaci leku skfada sie z rdzenia cych na sucho (nie mamy informacji na temat sposobu

Tabela 3. Zestawienie sktadowych formulacyjnych produktéw leczniczych z kwasem ibandronowym

Table 3. List of excipients of medical products with ibandronic acid

Lp. | Substancja pomocnicza Bonviva Ibandronic Acid Mylan Ossica Ibandronic Acid Teva
Dawka soli sodowej kwasu ibandronowgo [mg] | 150 150 150 150
Rdzen tabletki
1. | Laktoza jednowodna + + +
2. | Powidon K-30 + +
3. | Powidon + +
4. | Celuloza mikrokrystaliczna + +
5. | Celuloza mikrokrystaliczna 101 +
6. | Celuloza mikrokrystaliczna 12 +
7. | Krospowidon + + +
8. | Krospowidon typ A +
9. | Kwas stearynowy + +
10. | Krzemionka koloidalna bezwodna + + + +
11. | Magnezu stearynian + +
Otoczka tabletki
12. | Hypromeloza + +
13. | Tytanu dwutlenek E171 + + + +
14. | Talk + +
15. | Makrogol 6000 +
16. | HPC-hydroksypropyloceluloza +
17. | Makrogol 1350 +
18. | Makrogol 400 + +
19. | Polisorbat 80 +
20. | Alkohol poliwinylowy +
21. | Makrogol 3350 +
System powlekajacy - Opadry White 20G18312 | Opadry II Opadry
White White

85F18422 YS-1-7003
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tabletkowania oraz przygotowania masy tabletkowej),
substancji rozsadzajacych oraz poslizgowych (smaruja-
cych, antyadhezyjnych). W przypadku technologii wy-
twarzania otoczek, zastosowano dla trzech produktow
leczniczych: (Ibandronic Acid Mylan, Ossica, Ibandro-
nic Acid Teva (tabela 3), gotowe systemy powlekajace
typu Opadry, o réznym skladzie substancji pomocni-
czych, jednakze pelnigcych podobne funkgje.

Z informacji zawartych w ,,Charakterystykach Pro-
duktéw Leczniczych”, wynika zréznicowany na ko-
rzy$¢ produktu oryginalnego Bonviva okres trwatosci
praktycznej postaci leku (tabela 1), jak rowniez poziom
zawartosci laktozy jednowodnej w rdzeniu tabletki (ry-
cina 1) w poréwnaniu do produktoéw zawierajacych lak-
toze. Piecioletni okres trwatoéci produktu leczniczego
Bonviva, moze by¢ zwigzany z autorska technologicznie
formulacjg struktury otoczki tabletki.

350
Odawka substancji leczniczej 294,69
300 1
B zawartos¢ laktozy [mg]
250
200
162,75 164,42
150
100 T
150 150 150 150
50 T
0
0 T T T
Bonviva Ibandronic Acid Ossica Ibandronic Acid
Mylan Teva

Ryc. 1. Zawartos¢ laktozy jednowodnej w rdzeniu tabletki
badanych produktéw leczniczych

Fig. 1. The content of lactose monohydrate in the tablet core
of investigational medicinal products

Wlasciwosci aplikacyjne

substancji pomocniczych

uzytych do formulacji tabletek

z sola sodowg kwasu ibandronowego

- wlasciwosci skladowych rdzenia tabletek

1. Laktozajednowodna (cukier mlekowy). Disacha-
ryd skladajacy sie z glukozy i galaktozy, rozpuszczalny
w wodzie. Stosowany jest jako substancja wypelniajaca,
majaca jednoczesnie wlasciwosci adsorpcyjne. Tablet-
ki, i/lub granulaty jako poétprodukty do tabletkowania
zawierajgce laktoze charakteryzujg si¢ duzg twardoscig
oraz przedluzonym czasem rozpadu. Z uwagi na dane
literaturowe $wiadczace o potencjalnym negatywnym
oddziatywaniu laktoza-pacjent, oryginalny produkt
leczniczy Bonviva (z wyjatkiem Ibandronic Acid Teva
- inna formulacja, zupelny brak laktozy) zawiera tej
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Ryc. 2. Wzdr strukturalny laktozy

Fig. 2. Structural formula of lactose

substancji pomocniczej najmniej w stosunku do dawki
150 mg soli sodowej kwasu ibandronowego deklarowa-
nej w jednej tabletce powlekane;j.

2. Celuloza mikrokrystaliczna (MCC): jest to
oczyszczona i czeSciowo depolimeryzowana celuloza,
nierozpuszczalna, ale peczniejaca w roztworach wod-
nych. Wystepuje w réznych odmianach charakteryzuja-
cych sie wielkoscig pojedynczego ziarna. W produktach
Bonviva, Ibandronic Acid Mylan oraz Ibandronic Acid
Teva zastosowano mikrokrystaliczng celuloze, nie wie-
my jednak, jakiego jest typu. W produkcie Ibandronic
Acid Teva jako substancje wypelniajacg i utrzymujaca
odpowiednig wytrzymalos¢ mechaniczng tabletek, za-
stosowano tylko mikrokrystaliczng celuloze bez dodat-
ku laktozy [62-67, 72, 79].

W produkcie leczniczym Ossica zastosowano mie-
szanine o réznej wielkoéci ziarna, jednakze nie znamy
proporcji mieszaniny. MCC moze przyjmowaé wilgo¢
ze Srodowiska zewnetrznego, wplywajac negatywnie na
trwalo$¢ substancji leczniczych wrazliwych na wilgo¢.
By¢ moze to decyduje o terminie trwalosci praktycznej
postaci leku (5 lat trwalosci - lek oryginalny, 2 lata -
lek generyczny). Posiada takze wlasciwosci adsorbuja-

Celuloza

H /q
L/H
C\OH H /¢ H OH
¢ ¢ Y H
1 (::—C
/9 H OH

Ryc. 3. Wzdr strukturalny celulozy

Fig. 3. Structural formula of cellulose
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ce, tzn. moze adsorbowac substancje lecznicze trwale
w swojej strukturze, obnizajagc w ten sposdb poziom
dostepnosci farmaceutycznej i w konsekwencji biolo-
gicznej.

W technologii tabletek celuloza mikrokrystaliczna
i jej odmiany stosuje sie jako substancje wypelniajgce,
wiazace, rozsadzajace oraz antyadhezyjne. Ulatwia wia-
zanie masy tabletkowej za pomocg mostkow wodoro-
wych. W analizowanych formulacjach, tam gdzie nie ma
laktozy (Ibandronic Acid Teva) pelni funkcje substancji
wypelniajacej, stabilizujgcej wytrzymatos¢ mechanicz-
na tabletki. W pozostalych formulacjach z uwagi na
duzg obecnos¢ laktozy pelni funkcje raczej substancji
zwiekszajacej spdjnos¢ tabletki, dziata antyadhezyjnie
ulatwiajgc tabletkowanie, moze takze, poprzez wiasci-
wosci pecznienia przyspieszac rozpad tabletek. Potacze-
nie laktozy i mikrokrystalicznej celulozy zwigksza wy-
trzymalo$¢ mechaniczng tabletek. Wzajemne proporcje
pomiedzy sktadnikami wplywajg na szybko$¢ rozpadu
i uwalniania substancji czynnej [62, 64-66].

3. Kwas stearynowy (kwas oktadekanowy) -
w technologii tabletek stosowany w stezeniu 0,5-5%
jako $rodek poslizgowy, antyadhezyjny i smarujacy.
W analizowanych technologiach jego wlasciwosci maja
charakter raczej czysto techniczny, decydujacy o prawi-
dlowym przebiegu procesu tabletkowania. Jezeli zostat
zastosowany w ilo$ciach standardowych nie powinien
mie¢ decydujgcego wplywu na parametry czasu rozpa-
du i uwalniania skltadowej biologicznie czynnej.

_CH; _CH;

CH;
“cH,

CH;
-
cH, CcH CH,

|
o

Kwas stearynowy

Ryc. 4. Wzor strukturalny kwasu stearynowego

Fig. 4. Structural formula of stearic acid

4. Krzemionka koloidalna bezwodna (koloidal-
ny dwutlenek krzemu) - jest to czysty bezpostaciowy
dwutlenek krzemu, ma bardzo duzy stopien rozdrob-
nienia. Zastosowany w stezeniach 0,5% do 0 3 % popra-
wia zdolnosci sypkie masy tabletkowej, a zastosowany
w ilosci 1-2% jest dobrym $rodkiem rozsadzajacym.
Poprawia twardo$¢ tabletek. Zastosowanie tego zwigzku
we wszystkich analizowanych produktach, stanowi od-
zwierciedlenie jego wtasciwosci aplikacyjnych [73-79].

5. Povidon, Povidon K-30 (PVP, kolidon, polivi-
nylopirolidon) - jest to polimer syntetyczny, tworzacy
w zaleznosci od masy czasteczkowej (2 500 — 1 000 000)
szereg homologiczny zwigzkow o wszechstronnym za-
stosowaniu. PVP charakteryzuje warto$¢ K, ktéra ma
$cisty zwigzek z przyblizong masg czasteczkowy oraz
lepko$cig polimeru. Im wigksza masa, tym mniejsza roz-

o

=

H

Ryc. 5. Wzor strukturalny PVP

&O Fig. 5. Structural formula of PVP

N

A

puszczalnos¢ i wigksza lepkosé. Wodne lub alkoholowe
roztwory stosowane sg jako lepiszcza w technologii ta-
bletek. Zastosowanie PVP jest korzystne w technologii
substancji aktywnych, wrazliwych na dziatanie wilgoci.
Tabletki majg duza wytrzymato$¢ mechaniczng, krotki
czas rozpadu i brak negatywnej cechy wieczkowania.
PVP moze by¢ wypelniaczem lub w procesie powleka-
nia moze by¢ plastyfikatorem.

W produkcie Ossica oraz Ibandronic Acid Teva za-
stosowano Povidon K-30. Poniewaz nie znamy meto-
dyki wytwarzania (granulacja sucha czy mokra, a moze
tabletkowanie bezposrednie,) zapewne zwigzek ten pel-
ni funkcje substancji wigzacej dodanej w postaci kry-
stalicznego proszku lub roztworu substancji wiazacej.
Produkt Bonviva oraz Ibandronic Acid Mylan posiada
povidon o nieokreslonym przez wytwérce typie. Moze
to utrudnia¢ interpretacje wlasciwosci rdzenia table-
tek. Jednakze pelniona funkcja zapewne nie odbiega od
standardow technologicznych [72, 73-79].

6. Krospowidon, Krospowidon typ A - to usiecio-
wana poprzecznie forma PVP, jest nierozpuszczalna
w wodzie, pelni funkcje bardzo skutecznego $rodka roz-
sadzajacego w tabletkach. Rozsadza tabletke na drodze
pecznienia i zwiekszania swojej objetosci. Teoretycznie
szybki rozpad tabletki to przyspieszenie uwalniania
substancji aktywnej dla form o nie modyfikowanym
uwalnianiu [78, 79].

7. Stearynian magnezu - s6l kwasu stearynowego
- stosowana jako $rodek poslizgowy, smarujacy i anty-
adhezyjny. Zmniejsza twardo$¢ tabletek, przedluza czas
rozpadu i moze przedtuza¢ czas rozpuszczania substan-
cji leczniczej.

8. Polisorbat 80 - substancja o charakterze emul-
gatora, solubilizatora, dziala zwilzajaco hydrofilizujaco
oraz dyspergujaco. Jako skladnik otoczki wplywa na
jej elastycznos¢ i przepuszczalno$¢ wody. Ze wzgledu
na wlasciwosci solubilizacyjne, moze oddzialywa¢ po-

o)
oA <
) OH
O X
HO OH
0] 0]
ﬁ/\ z /\a; wx+y+z=20

Ryc. 6. Wzoér strukturalny Polisorbatu 80
Fig. 6. Structural formula of Polysorbate 80
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zytywnie (w zaleznoéci od ilosci) na resorpcje substan-
¢ji czynnej z postaci leku, zwigkszajac tym samym jej
dostepnoé¢ farmaceutyczng i biologiczng. Wystepuje
tylko w otoczkach Ibandronic Acid Teva, poprawiajac
resorpcje substancji czynnej z tych tabletek.

9. Dwutlenek tytanu E171 - pigment nierozpusz-
czalny w wodzie, subtelnie zmikronizowany stosowany
do barwienia powloczek tabletek, czesto w mieszaninie
z barwnikami.

Ryc. 7. TiO, - tytanu dwutlenek, biel tytanowa

Fig. 7. TiO, - titanium dioxide, titanium white

Wilasciwosci aplikacyjne

substancji pomocniczych uzytych

do formulacji tabletek z sola sodowa
kwasu ibandronowego

- wlasciwosci skladowych otoczek tabletek

10. Alkohol poliwinylowy: blonotwérczy $rodek po-
wlekajacy, rozpuszczalny w wodzie, stosowany jest takze
w procesie granulacji ,na sucho” lub ,,na mokro” w po-
staci 5% roztworow. Bedac tylko skladnikiem otoczki
w produkcie leczniczym, Ossica zabezpiecza rdzen przed
wplywem czynnikéw zewnetrznych. Nie ma wpltywu na
szybkos¢ rozpadu rdzenia tabletki. Alkohol winylowy jest
bioadhezyjny, wiec mozna postawi¢ hipoteze ryzyka przy-
wierania tabletki do bton biologicznych po potknieciu, co
moze by¢ niekorzystne z punktu widzenia szybkosci pene-
tracji soku zotagdkowego do wnetrza tabletki [72, 79].

Ryc. 8. Poli(alkohol winylowy)
M Fig. 8. Poly(vinyl alcohol)

OH

11. Hypromeloza (HPMC-hydroksypropylome-
tyloceluloza) - jest to polimer hydrofilowy, rozpusz-
czalny w wodzie. W stezeniach 2-10% stosowana jest

R=H or CH; or CH,CH(OH)CH3
Ryc. 9. Hypromeloza (HPMC)
Fig. 9. Hypromellose (HPMC)

jako substancja powlekajaca i jako taka zastosowana
w produkcie Ibandronic Acid Mylan. Jej wplyw na roz-
pad i uwalnianie jest zalezny od lepkosci polimeru za-
stosowanego w formulacji [62-65].

12. HPC - hydroksypropyloceluloza - eterowa
pochodna celulozy, wystepujaca w wielu odmianach,
réznigcych sie lepkoscig roztworéw wodnych. W po-
staci 5% roztworu stosowana jest jako substancja do
otoczkowania (powlekania). W produkcie Ibandronic
Acid Mylan wchodzi w sktad otoczki. Jako indywiduum
nie ma wplywu na proces dostepnosci farmaceutycznej
substancji czynnej [62, 78, 79].

13. Makrogol (400, 3350, 6000) - glikole poliok-
syetylenowe, produkty addycji tlenku etylenu do mie-
szaniny glikolu etylenowego i dietylenowego. Posiadajg
rézny stopien polimeryzacji, a tym samym rézng mase
czasteczkowg. Cyfra oznacza mase czgsteczkowsg i wska-
zuje na postac fizyczng cialo stale, ciecz. Przykladowo
m. cz. 260-600 jest cieczg, m. cz. 1000-1500 ma konsy-
stencje mazistg, m.cz. powyzej 3000 jest cialem stalym
o konsystencji twardego wosku. W technologii tabletek
stosuje sie¢ makrogole jako suche substancje wigzace,
w postaci roztworéw wodnych i metanolowych jako
$rodki poslizgowe i smarujace. Takze powlekajace i hy-
rofilizujace, warunkujace przepuszczalno$¢ wody przez
nierozpuszczalng blone. Otoczki badanych tabletek sa
rozpuszczalne w wodzie, zatem uzyte w formulacji ma-
krogole o duzej zmienno$ci mas czasteczkowych, stano-
wig o elastycznosci otoczek i wplywaja na przepuszczal-
no$¢ wody. Moga zatem wplywa¢ na szybkoé¢ rozpadu
tabletek. W produkcie Bonviva zastosowano Makrogol
6000, jest to pochodna hydrofilowa, ktéra korzystnie
oddzialywa¢ bedzie w ukiadzie penetracji rdzenia przez
plyny zoladkowo-jelitowe [74, 78].

o H Ryc. 10. PEG (Makrogol) - Poli(tlenek
H{ \/\}o’
n

etylenu)
Fig. 10. PEG (Macrogol) -
Poly(ethylene oxide)

14. Talk - naturalny krzemian magnezu, klasycz-
na substancja poslizgowa, dziala antystatycznie i anty-
adhezyjnie. Jako substancja hydrofobowa i powlekajaca
stosowana w otoczkowaniu. W duzych ilosciach wply-
wa niekorzystnie na wilasciwosci tabletek (dlugi czas
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Ryc. 11. Talk -
Mgs(OH)ZSi4010
- magnezu hydro-
ksykrzemian

Fig. 11. Talc -
Mga(OH)zsi4010
— magnesium
hydroxysilicate

rozpadu, zmniejszona odpornos¢ mechaniczna). Moze
adsorbowa¢ substancje¢ czynng zmniejszajac jej wchla-
nianie.

Dyskusja i wyniki

Przeanalizowano przeszto 470 pozycji piSmiennic-
twa z lat 1991-2011, zawierajacych informacje na temat
kwasu ibandronowego. Nie sposob zacytowaé wszyst-
kie publikacje, stad w rozdziale po$§wigconym pismien-
nictwu cytujemy te kluczowe. Niestety nie znaleziono
zadnej publikacji, ktéra dotyczylaby problemoéw tech-
nologicznych zwigzanych z formulacjg doustnej posta-
ci leku, zawierajacej pochodng kwasu ibandronowego.
Brak rowniez doniesien na temat udziatu potencjalnych
substancji pomocniczych, ktore moga (tu przytaczamy
prace inne) mie¢ wplyw na potencjalny efekt kliniczny.

W piSmiennictwie $§wiatowym na przestrzeni mi-
nionych lat jak i obecnie, obserwuje si¢ zainteresowania
skupione wokot nastepujacych zagadnien:

- efektywne koszty terapii ibandronianami w po-
réwnaniu z innymi pochodnymi bisfosfonianow;

- wplyw kwasu ibandronowego na terapie i profi-
laktyke ztaman poza kregowych;

- laczenie ibandronianow z cholekalcyferolem;

- szeroki aspekt poréwnawczy dawkowania alen-
dronianéw i ibandroniandéw z przewaga korzysci tych
drugich;

- wskazywanie na korzysci plynace z miesigcznego
lub tygodniowego dawkowania kwasu ibandronowego;

- szeroko rozumiane oceny wplywu na podnosze-
nie jako$ci Zycia pacjentow z osteoporoza, zarowno me-
nopauzalng jak i w przebiegu choréb nowotworowych
(rak stercza, rak piersi, rak macicy itp.);

- prace z zakresu analizy chemicznej ibandronia-
now.

Z powyzszego wynika, iz zainteresowania ibandro-
nianami majg charakter farmakologiczno-farmakoki-
netyczno-praktyczny, a nie technologiczny. W zwigz-
ku z tym technologiczne rozwazania na temat wpltywu
substancji pomocniczych na parametry kliniczne posta-
ci leku z kwasem ibandronowym maja charakter pio-

nierski, a uzupelnione badaniami eksperymentalnymi
z wyj$ciem biofarmaceutycznym, znaczaco uzupelnity-
by widoczng luke w literaturze.

Wszystkie analizowane postaci leku z pochodng
ibandronowg to tabletki powlekane, zawierajace jed-
nowodng sél sodowa kwasu ibandronowego, co jest
zrozumiale, poniewaz posta¢ soli sodowej jest lepiej
rozpuszczalna w wodnych roztworach plynéw ustro-
jowych (sok zotadkowy, sok jelitowy). Posta¢ soli so-
dowej sprzyja réwniez mniej problemowej technologii
tworzenia postaci leku. Tabletki sa okragte albo sferycz-
ne, co jest korzystne ze wzgledu na relacje pomiedzy
efektywna zewnetrzng powierzchnig dyfuzji postaci le-
ku, a fizjologicznym lub modelowym plynem biorczym.
Dawka 150 mg, z punktu widzenia technologii farma-
ceutycznej jest duza dawka, ktora po rozpadzie postaci
leku nie powinna stanowi¢ trudnosci analitycznych, jak
réwniez trudnoéci zwigzanych z procesami absorpcji,
metabolizmu i wydalania leku z ustroju. Wiemy jednak
jak trudne parametry biofarmaceutyczne charakteryzu-
ja bisfosfoniany

Wszystkie produkty lecznicze z tej racji, ze sg ta-
bletkami powlekanymi, zbudowane sa z rdzenia
i otoczki. Zatem uwalnianie substancji aktywnej, co jest
niezbednie konieczne dla efektywnej farmakoterapii,
bedzie determinowane sktadem rdzenia oraz sktadem,
a przede wszystkim zdolnoscig przepuszczania wody
przez otoczke.

Analizujac sklad rdzenia tabletek, mozna stwierdzi¢
obecnos¢ substancji wypelniajacych i utrzymujacych
duza wytrzymalo$¢ mechaniczng tabletki, takich jak
laktoza, powidon K-30 oraz celuloza mikrokrystaliczna
(produkty Bonviva, Ibandronic Acid Mylan, Ossica).
Poniewaz wytworca deklaruje tylko skiad jako$ciowy
a nie ilo$ciowy, mozna stwierdzi¢, iz s6l sodowa kwa-
su ibandronowego jest trudna do tabletkowania mimo
duzej 150 mg dawki. Co ciekawe, dla produktu Iban-
dronic Acid Teva, nie obserwujemy obecnosci laktozy.
Produkty Bonviva, Ibandronic Acid Mylan i Ossica
z dawka 150 mg soli sodowej kwasu ibandronowego za-
wieraja laktoze i polivinylopirolidon, cho¢ tylko w pro-
dukcie Ossica znamy typ PVP. Réwniez wszystkie trzy
produkty lecznicze zawieraja celuloze mikrokrystalicz-
ng, a tylko produkt Ossica deklaruje typ tej celulozy.

Niezaleznie od pewnych trudnoéci interpretacyj-
nych, dotyczacych nie wykazanych w w/w skladzie sub-
stancji pomocniczych mozemy stwierdzi¢, ze wplyw na
efekt kliniczny kwasu ibandronowego bedzie zalezny
od iloéci poszczegdlnych sktadnikéw w formulacjach
tabletek, czyli od iloéci laktozy, celulozy mikrokrysta-
licznej oraz PVP. W tym obszarze badawczym na uwage
zastuguje fakt, iz szczegolnie im wigcej laktozy, celulozy
mikrokrystalicznej i powidoku, tym dluzszy czas roz-
padu tabletek i dluzsze uwalnianie substancji czynne;j.
Jedyna informacja o charakterze ilo§ciowym, ktdra jest
podana w charakterystykach poszczegélnych produk-
tow leczniczych dotyczy zawartosci laktozy. Wynika
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z nich, ze w produkcie Bonviva tej laktozy jest najmniej.
Moze by¢ to przyczyng do uzyskania lepszych parame-
trow czasu rozpadu tabletek, a tym samym szybszego
uwalniania substancji biologicznie czynne;j.

Jednoczes$nie nalezy stwierdzi¢, ze produkty, ktére
nie zawieraja laktozy, w miejsce ktdrej zastosowano ce-
luloze mikrokrystaliczng, wcale nie muszg wykazywac
lepszych czaséw rozpadu niz formy z laktozg, poniewaz
ostateczny wynik rozpadu formy tabletki zalezy od ilo-
$ci i wzajemnej proporcji poszczegdlnych sktadowych
pomocniczych.

Udzial substancji rozsadzajacych tabletke w przewo-
dzie pokarmowym, jest zwigzany z obecnoscig krospo-
widonu (usieciowany poprzecznie PVP) w preparatach
o dawce 150 mg oraz krospowidonu typ A w preparacie
Ibandronic Acid Teva. Trudno stwierdzi¢ jaki typ kro-
spowidonu zastosowali wytworcy preparatow Bonviva,
Ibandronic Acid Mylan oraz Ossica. Wplyw tej grupy
substancji pomocniczych na efektywnos¢ kliniczng za-
lezy od ilosci uzytej w formulacji.

Koloidalny dwutlenek krzemu, ktérego obecnos¢
jest deklarowana we wszystkich czterech formulacjach,
pelni funkcje ,,polepszacza” wlasciwoséci masy tabletko-
wej lub granulatu, ale trzeba takze pamieta¢, ze poprzez
swoje wlasciwosci hydrozelowania symetryczne z dez-
integracjg tabletki, moze spowalnia¢ jej rozpad i proces
uwalniania substancji aktywnej. Jego ilo$§¢ moze mie¢
wplyw na szybko$¢ uwalniania kwasu ibandronowego.
Powyzszy proces polaczony ze wzrostem zawarto$ci
laktozy, uzupetnionej celulozg mikrokrystaliczng i PVP
powoduje wzrost twardosci tabletki, ktorej towarzyszy
progresja czasu rozpadu, co w znaczacy sposob wydtuza
efektywny czas uwalniania §rodka leczniczego.

Ostatnimi skfadnikami rdzenia podlegajacymi dys-
kusji sg substancje poslizgowe i cho¢ pelnig funkcje
techniczne w procesie wytwarzania postaci leku, moga
wplywa¢é na rozpad i uwalnianie tabletki. W produk-
tach w dawce 150 mg: Ibandronic Acid Mylan oraz
Ossica wystepuje stearynian magnezu, ktéry moze
zmniejszaé twardo$¢ tabletek, przedtuza¢ czas rozpadu,
a tym samym czas rozpuszczania substancji lecznicze;.
W produkcie Bonviva podobnie jak w Ibandronic Acid
Tewa zastosowano kwas stearynowy, ktéry nie wydtu-
za jak to jest ze stearynianem magnezu czasu rozpadu
i uwalniania.

Otoczka tabletek produktéow Ibandronic Acid
Mylan, Ossica oraz Ibandronic Acid Teva oparta jest
zgodnie z deklaracja producenta o systemy gotowych
otoczek typu Opadry, o skladach deklarowanych
w charakterystykach. Z przedstawionej dokumentacji
produktu Bonviva wynika, ze otoczka jest kompono-
wana nie w oparciu o gotowe systemy powlekajace,
lecz jest dostosowywana indywidualnie do wlasciwosci
rdzenia przez technologa formulujacego rdzen tabletki.
Sktad tej otoczki jest, poza dwutlenkiem tytanu pelnig-
cym role pigmentu, inny w poréwnaniu do pozostatych
analizowanych produktéw leczniczych.

Otoczka zawiera hydroksypropylometyloceluloze
(hypromeloz¢, HPMC) i Makrogol 6000. Uzyta HPMC,
cho¢ nie jest to deklarowane musi by¢ pochodng nisko-
lepka. Takie zestawienie sktadnikéw otoczki powinno
objawia¢ si¢ szybka hydratacja otoczki w $rodowisku
soku zotadkowego, dostep tego soku do rdzenia tablet-
ki, co w polaczeniu z rdzeniem o szybkim rozpadzie
spowoduje z kolei szybkie uwolnienie substancji czyn-
nej.

Whnioski

W oparciu o skltady jakosciowe substancji pomoc-
niczych uzytych do formulacji produktéw leczniczych:
Bonviva, Ibandronic Acid Mylan, Ossica i Ibandronic
Acid Teva, mozna dokona¢ nastepujacych uogoélnien:

1. Zaletg produktu leczniczego oryginalnego Bon-
viva jest najnizsza zawarto$¢ laktozy jednowodnej
w odniesieniu do badanych produktéw zawierajacych
laktoze, co powinno w badaniach farmaceutycznych in
vitro wplynac korzystnie na czas rozpadu i dostepnos¢
farmaceutyczng kwasu ibandronowego. Ponadto nizsza
zawarto$¢ laktozy w poréwnaniu do innych produktéow
z kwasem ibandronowym, bedzie korzystniej oddziaty-
wac na pacjentdw zle tolerujagcych te substancje.

2. Produkt leczniczy Ibandronic Acid Teva 150
mg nie zawiera laktozy i wykazuje cechy innej, bardziej
zroznicowanej formulacji niz Bonviva, Ossica i Iban-
dronic Acid Mylan.

3. Zastosowanie w formulacji produktu Bonviva
kwasu stearynowego jako substancji poslizgowej, sma-
rujacej i antyadhezyjnej ulatwiajgcej wytwarzanie, jest
korzystniejsze niz obecnos¢ stearynianu magnezu w for-
mulacjach Ibandronic Acid Mylan i Ossica. Stearynian
magnezu moze zmniejsza¢ twardos¢ tabletek, przedtuzac
czas rozpadu i czas rozpuszczania substancji lecznicze;j.

4. Dobor substancji pomocniczych zastosowanych
do wytworzenia produktu Bonviva, zaréwno rdzenia jak
i otoczki, determinuje lepszy, (bo dluzszy) od innych
produktéw termin trwatosci praktycznej wynoszacy nie
dwa a pie¢ lat, co jest korzystne z punktu widzenia dys-
trybucji i przechowywania produktu leczniczego

5. Formulacja otoczki produktu Bonviva zawieraja-
ca najprawdopodobniej niskolepka posta¢ hypromelozy
korzystnie wptywa na rdzen tabletki, zabezpieczajac go
przed czynnikami zewnetrznymi, jednoczes$nie gwaran-
tujgc szybka hydratacje i dostep ptyndw ustrojowych.

6. Na korzys¢ otoczki produktu leczniczego Bo-
nviva, przemawia réwniez fakt nieobecnosci w skladzie
substancji pomocniczych alkoholu poliwinylowego
(obecny w produkcie Ossica). Alkohol poliwinylowy
posiada wlasciwosci bioadhezyjne. Istnieje zagrozenie
przywierania tabletki do bfon biologicznych po po-
tknieciu, co moze by¢ niekorzystne z punktu widzenia
szybkosci penetracji soku zotadkowego do wnetrza ta-
bletki.
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7. Zastosowanie formulacji otoczki produktu Bo-
nviva wedlug wiasnej koncepcji, a nie systemu typu
»Opadry” jest wyrdéznikiem, ktory stanowi o indywidu-
alnym podejsciu do technologii produktu bez zastoso-
wania typowego standardu kooperanta.

8. Formulacyjnie technologie Bonviva, Ossica
i Ibandronic Acid Mylan (obecnos¢ laktozy w rdzeniu),
sg zblizone do siebie, a rozne od produktu Ibandronic
Acid Teva, gdzie obserwujemy catkowity brak laktozy.

9. Zastosowanie w formulacji produktu Bonviva
otoczki z Makrogolem 6000, moze korzystnie wplywac

na penetracje do wnetrza rdzenia ptynéw zotadkowo-
jelitowych. W potaczeniu Makrogolu 6000 z niskolepka
hypromelozg otoczka nie stanowi bariery ograniczajacej
hydratacje rdzenia tabletki. Powyzszego nie obserwuje-
my w produktach Ibandronic Acid Mylan i Ossica.

10. Z punktu widzenia technologii farmaceutycznej
ciekawym rozwigzaniem, ktore potencjalnie mogtoby
sie przyczyni¢ do zwigkszenia dostepnosci biologicznej
ibandronianu byloby zastosowanie w formulacji rdze-
nia tabletki, niejonowego, biodegradowalnego zwigzku
powierzchniowo-czynnego.
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