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Wstep
Stability of pediatric candesartan cilexetil and valsartan Ora®
suspensions The stability of candesartan cilexetil and valsartan

in oral formulations prepared from Atacand (16 mg) and Diovan

(160 mg) tablets in commercially available Ora-Plus®, Ora-Sweet® and
Ora-Sweet SF® vehicles were examined. Extemporaneously compounded
oral suspensions, were prepared by grinding tablets in a mortar (Atacand,
Diovan) or by disintegration directly in the vehicle (Diovan). The obtained
suspensions were stored in the absence of light at 4°C, 25°C and 40°C

for 30 days. All the formulations were stable after 14 days storage at 4°C,
or 25°C, retaining minimum 90% of the initial candesartan cilexetil or
valsartan content.

Keywords: stability, candesartan cilexetil, valsartan, oral suspension,
pediatric dosage form, high-performance liquid chromatography.

Sposréd dostepnych sposobéw aplikowania leku
dzieci preferuja doustna droge podania prepara-
téw, ktora jest wygodna, naturalna i najpowszech-
niej stosowana. Oceniono, ze umiejetno$c polykania
tabletek rozwija si¢ u dziecka okolo széstego roku
zycia, jednak jest ona bardzo indywidualna i zalezy
od umiejetnosci dziecka. Do momentu opanowa-
nia zdolnos$ci polykania tabletek dziecko powinno
otrzymywac substancje lecznicza w postaci plyn-
nej, np. kropli doustnych, roztworéw, zawiesin lub
syropow. Niestety obecnie duzym problemem jest
dostepnos¢ wiasciwej postaci leku dla grupy pacjen-

tow pediatrycznych [1]. Na przyklad kaptopryl jest
dostepny w postaci tabletek w dawce 12,5-100 mg,
a ilos¢ wymagana dla noworodka w jednej dawce
miesci sie w zakresie 0,3-0,6 mg. Zaakceptowany
w leczeniu padaczki u dzieci (1-5 lat) klonazepam
wymaga dawki nawet 0,0625 mg, a dostepny jest
jedynie w formie tabletek 0,51 2,0 mg[2].

Gdy tabletki sa stosowane w terapii u dzieci,
zwykle czes$¢ pokruszonej tabletki lub zawartosé
kapsulki mieszana jest z pokarmem lub napojem.
Kroki te wymagajg od opiekuna dzielenia table-
tek (lub zawartos¢ kapsulek) ,,na oko”, co moze
prowadzi¢ do dostarczenia nieodpowiedniej daw-
ki. Czeste sa réwniez inne bledy w przygotowaniu
leku. Korzystnym rozwigzaniem jest przygotowa-
nie przez farmaceute proszkéw dzielonych w oplat-
kach skrobiowych lub kapsulkach zelatynowych,
ale i w tym przypadku, aby podac proszek male-
mu pacjentowi, opiekun powinien wymieszac za-
wartos¢ oplatka lub kapsulki z pozywieniem lub

© Farm Pol, 2015, 71(6): 331-338

napojem. Rozwigzaniem propagowanym w innych
krajach jest wykonanie przez farmaceute plynnej
postaci leku (syrop, zawiesina): odpowiednia licz-
be tabletek lub zawartos$ci kapsulek laczy sie z od-
powiednim plynnym no$nikiem [1-3]. Otrzymana
zawiesine opiekun dozuje, odmierzajac przepisa-
na objetos$¢ za pomoca strzykawki doustnej badz
tyzki, bez koniecznosci innych dziatani przygoto-
wawczych. Syrop (zawiesina) sporzadzony z table-
tek lub kapsulek to lek recepturowy o ograniczo-
nej trwalosci fizykochemicznej i mikrobiologicznej,
ktorego okres waznos$ci nie powinien przekroczy¢
14 dni [4].

W celu prawidlowego przygotowania zawiesiny
z tabletek nalezy przed jej wykonywaniem doko-
nac¢ wyboru nosnika bedacego faza rozpraszajaca.
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Jest to wazny krok determinujacy jakos¢ otrzyma-
nego preparatu. Odpowiedni wybdr pozwoli na za-
pewnienie homogenno$ci podczas dozowania oraz
trwaloscei [ 5]. Po wstrzasnieciu otrzymana zawiesi-
na powinna by¢ homogenna, co umozliwi opieku-
nowi precyzyjne dawkowanie. Do przygotowania
w aptece zawiesin moga stuzy¢ proste jednosklad-
nikowe fazy rozpraszajace, zawierajace pochod-
ne celulozy (metyloceluloza, hypromeloza, kar-
meloza sodowa), gume ksantanows oraz sacharoze
(Siupus Simplex FP X). Mozna réwniez uzyé, do-
stepnych takze w Polsce, zlozonych faz rozpraszaja-
cych Ora®. Dodatkowe skiadniki stosowane w han-
dlowych fazach Ora® to np.: wspélrozpuszczalniki
(etanol, glikol propylenowy), srodki zwilzajace (po-
lisorbat 0,5%) oraz bufory. Jako $rodki konserwuja-
ce stosowane sa: kwas cytrynowy, benzoesan sodo-
wy, kwas benzoesowy oraz parabeny. Ich obecnos¢
pozwala wydluzy¢ termin wazno$ci otrzymanego
preparatu nawet do miesigca.

Zlozony sklad tabletek wykorzystywanych do
otrzymywania zawiesiny ex tempore moze po-
wodowac interakcje pomiedzy faza rozproszona
a rozpraszajacg. Stad sporzadzenie plynnych do-
ustnych postaci lekéw dla dzieci wymaga anali-
zy wielu czynnikéw, tak aby otrzymany preparat
charakteryzowal sie odpowiednia trwaloscia. Cze-
sto substancja lecznicza dostepna w postaci tabletek
jest podatna na rozklad w wyniku dodania wody.
Dodatkowo problemem staje si¢ smak oraz wzrost
drobnoustrojéw. Nie bez znaczenia jest utrata ho-
mogennosci na skutek sedymentacji zwigzanej ze
zmiang struktury osadu. Gléwna przyczyna ogra-
niczajacq termin waznosci preparatu recepturowe-
go jest jednak jego ograniczona trwalos¢ chemicz-
na, ktéra moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
substancji aktywnej i powstania produktéw rozkla-
du, nawet toksycznych.

Wiasciwy dobdr sktadnikéw fazy rozpraszajacej,
decydujac o smaku oraz innych wilasciwosciach or-
ganoleptycznych, zwieksza szanse na sukces w te-
rapii. Brakuje niestety standaryzacji procedur spo-
rzadzania zawiesin recepturowych z tabletek [2,
4]. Metoda wykonania zawiesiny z uzyciem goto-
wych faz rozpraszajacych nie zawsze jest oczywi-
sta. Jednoczesnie brakuje informacji na temat trwa-
lo$ci otrzymanych preparatéw recepturowych. Ze
wzgledu na zlozony sklad produktéw leczniczych,
zaréwno tabletek, jak i gotowych faz rozpraszaja-
cych, nalezy doswiadczalnie okresli¢ trwalo$c spo-
rzadzonej zawiesiny.

W praktyce aptecznej w USA i niektérych kra-
jach europejskich poleca sie jako fazy rozpraszaja-
ce gotowe roztwory, z ktérych najpopularniejsze
to preparaty Ora (Ora-Plus®, Ora-Sweet®, Ora-
-Sweet SF®, Ora-Blend®, Ora-Blend SF®, (Paddock
Laboratoires, Minneapolis, USA, obecnie: Perrigo
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Company plc, Dublin, Ireland), SyrSpend (Gallipot,
USA) oraz VersaBlend (Humco, USA). W Polsce do-
stepne sa w aptekach fazy rozpraszajace typu Ora®,
zarejestrowane przez firme Fagron jako srodki spo-
zywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Tabela 1 przedstawia sklad jakosciowy i iloscio-
wy oraz wlasciwosci roztworéw Ora-Plus®, Ora-
-Sweet® i Ora-Sweet SF®. Sktadnikiem zwieksza-
jacym lepko$¢ Ora-Plus® sa polimery hydrofilowe
(karmeloza sodowa, karagen, guma ksantanowa).
Ora-Sweet® zawiera sacharoze, ktéra jest Srodkiem
stodzacym. Dodane w niewielkiej ilosci, glicerol
oraz sorbitol, m.in. zapobiegaja rekrystalizaji. Ora-
-Sweet SF® nie zawiera cukru ani alkoholu, a nie-
wielka ilos¢ soli sodowej sacharyny nadaje stod-
ki smak. Zaréwno Ora-Sweet®, jak i Ora-Sweet
SF® zawieraja substancje poprawiajace smak. Ora-
-Plus® oraz Ora-Sweet® i Ora-Sweet SF® s3 roztwo-
rami buforowanymi, dzieki temu utrzymywane jest
pH lekko kwasne, zwykle sprzyjajace zwiekszeniu
trwalosci mikrobiologicznej. Dodatek srodka prze-
ciwpiennego (dimetikon) umozliwia otrzymanie za-
wiesiny z minimalng ilocia piany, nawet przy ener-
gicznym wytrzgsaniu.

Nadci$nienie tetnicze (pierwotne, jak i wtérne)
dotyka od 1% do 5% dzieci i wymagaja one lecze-
nia farmakologicznego [6]. Sartany (blokery recep-
tora angiotensyny II) skutecznie obnizajg skurczo-
we i rozkurczowe ci$nienie krwi oraz zmniejszaja
bialkomocz. Walsartan (Val) oraz kandesartan cy-
leksetylu (CC) dawkowane sa u dzieci w zaleznosci
od wieku (masy) [7, 8]. Z tabeli 2 wynika, ze daw-
ki Val dla dziecka 3-letniego to 30 mg, a CC - 3 mg.
W Polsce dostepne sa obecnie tabletki zawieraja-
ce 40, 80, 160 lub 320 mg Val, (preparat handlo-
wy Diovan, Novartis Pharma, Niemcy). CC dostep-
ny jest w postaci tabletek Atacand (AstraZeneca,
Szwecja) zawierajacych 4, 8, 16 lub 32 mg substan-
cji leczniczej. Jedynie w imporcie docelowym do-
stepna jest doustna zawiesina 3 mg/mL Diovan (No-
vartis Pharma, Niemcy, ok. 90 z1).

Ze wzgledu na brak odpowiednich dawek pedia-
trycznych wskazane jest wykonywanie recepturo-
wych zawiesin z uzyciem gotowych faz rozpraszaja -
cych Ora®. Sposoby wykonania zawiesin doustnych
zhandlowych preparatéw Atacand i Diovan zostaly
przedstawione przez producentéw w anglojezycz-
nej charakterystyce produktéw (Summary of Pro-
duct Characteristics, SPC), zamieszczonej na stro-
nie FDA lub producenta. Nalezy zwrdéci¢ szczegdlng
uwage na brak tych informacji w polskiej Charak-
terystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Wykonanie zawiesiny z tabletek Atacand we-
dlug zalecen producenta polega na roztarciu ta-
bletek w mozdzierzu i zdyspergowaniu proszku
w fazie rozpraszajacej [7]. Rekomendowane przez
producenta sg dwie fazy rozpraszajace: mieszanina
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Tabela 1. Sklad jakosciowy i ilo§ciowy oraz wlagciwosci gotowych handlowych faz rozpraszajacych Ora (Paddock Laboratoires,

Minneapolis, USA, obecnie: Perrigo Company ple, Dublin, Ireland)

Ora—Plus® Ora-Sweet® Ora-Sweet SF®
Rozpuszczalnik woda oczyszczona 97,55 woda oczyszczona 33,701 woda oczyszczona 73,721
Substancje zwiekszajace karmeloza sodowa 0,05 glicerol 4,844 guma ksantanowa 0,255
lepkos¢ karagen 0,05 glicerol 9,412
guma ksantanowa 0,2
Substancje stabilizujace celuloza mikrokrystaliczna 0,79 - - - -
wapnia siarczan 0,05
Substancje buforujace sodu fosforan 0,05 sodu fosforan 0,58 kwas cytrynowy 0,189
sodu diwodorofosforan 0,89 kwas cytrynowy 0,055 sodu cytrynian 0,1415
kwas cytrynowy 0,1
Substancje konserwujace metylu p-hydroksybenzoesan 0,03 metylu p-hydroksybenzoesan 0,03 metylu p-hydroksybenzoesan 0,028
potasu sorbinian 0,1 potasu sorbinian 0,08 propylu p-hydroksybenzoesan  0,0075
potasu sorbinian 0,094
Substancje stodzace - - sacharoza 53,955 sacharynian sodu 0,094
70% roztwdr sorbitolu 5,511 70% roztwdr sorbitolu 14,176
Substancje smakowe - - aromat cytrusowo-jagodowy 1,244 aromat cytrusowo-jagodowyy 1,882
Substancja przeciwpienna dimetikon 0,14 - - - -
Wiasciwosci
Wyglad nieprzejrzysta mlecznobiata ciecz przejrzysta lekko rézowa ciecz przejrzysta lekko rézowa ciecz
Smak bezsmakowy, mdty, niestodki stodki, owocowy, cytrusowo-jagodowy stodki, owocowy, cytrusowo-jagodowy
Gestos¢ 1,002-1,022 1,286-1,312 1,053-1,075
pH 4,0-4,5 4,0-4,5 4,0-4,4
Osmolarnos¢ [mOsm/kg] 230 3240 2107

Tabela 2. Dawkowanie u dzieci zawiesiny walsartanu (4 mg/mL) i kandesartanu cyleksetylu (1 mg/mL) [9-11]

Walsartan (Val) Kandesartan cyleks:
zawiesina zawiesina
[1 mg/mL]
1-3 lata (10-15 kg) 2,0 20,0-30,0 5-7,5mL 0,23 2,30-3,45 2,3-3,45
4-5 lat (16-18 kg) 2,0 32,0-36,0 8-9mL 0,23 3,68-4,14 3,68-4,14
6-9 lat (19-28 kg) 16 30,4-44,8 8-11,2mL 0,23 4,37-6,44 4,37-6,44
10-11 Iat (29-35 kg) 16 46,4-56,0 11,6-14 mL 0,23 6,67-8,05 6,67-8,05

Ora-Plus® i Ora-Sweet SF® oraz Ora-Blend SF®.
Producent okredlit trwatos¢ zawiesiny rozdozowa-
nej do ciemnych butelek z politereftalanu etylenu
na 100 dni w temperaturze pokojowej, a po otwar-
ciu - na 30 dni.

Zawiesina z tabletek Diovan, zgodnie z danymi
zawartymi w ulotce przez producenta, powinna
by¢ wykonana przez bezpos$rednie wytrzasanie ta-
bletek w butelce z Ora-Plus®, bez wstepnego ucie-
rania, po czym nalezy doda¢ Ora-Sweet SF®[8].
Producent podal czas wytrzasania przed kazdora-
zowa aplikacjg zawiesiny, ktéry wynosi 10 s. Trwa-
lo$¢ zawiesiny gwarantowana jest przez 30 dni,
gdy przechowywana jest w temperaturze poko-
joweji 75 dni - w lodéwece. Zaleca sie, by sporza-
dzona zawiesina przechowywana byla w butelkach
z ciemnego szkia.

Celem pracy byto okreslenie warunkéw spo-
rzadzania i przechowywania zawiesin doustnych
7z tabletek Atacand oraz Diovan dwoma sposoba-
mi z wykorzystaniem faz Ora-Plus®, Ora-Sweet®
i Ora-Sweet SF®. Zawiesiny otrzymano w wyniku
bezposredniego wytrzasania tabletek z faza rozpra-
szajaca Ora®, a takze poprzez rozcieranie tabletek
w mozdzierzu, a nastepnie zawieszanie otrzyma-
nego proszku w fazie rozpraszajacej Ora®. Kolejny
etap badan polegal na okresleniu trwalosci otrzy-
manych zawiesin, tak aby wskaza¢ warunki spo-
rzadzenia i przechowywania. Przeprowadzone do-
$wiadczenia mialy na celu ocene, czy mozliwe jest
wykonanie zawiesin na innych fazach Ora® niz pro-
ponowane przez producentéw tabletek. Otrzyma-
ne wyniki maja réwniez zacheci¢ farmaceutéw do
wykonywania ptynnych preparatéw recepturowych

i@ - Tom71-nr6-2015

333



oraz rozpropagowac gotowe fazy rozpraszajace do
wykonywania zawiesin doustnych.

Materialy

Substancje i produkty lecznicze

Tabletki Atacand zawierajace 16 mg kande-
sartanu cyleksetylu (AstraZeneca, Szwecja, seria:
LE8358); tabletki Diovan, zawierajace 160 mg wal-
sartanu (Novartis Pharma, Niemcy, seria: B5381).
Ora-Plus® (seria: 8263440), Ora-Sweet® (seria:
8464849), Ora-Sweet SF® (Paddock Laboratoires,
Minneapolis, USA, obecnie: Perrigo Company plc,
Dublin, Ireland seria: 8172834).

Metody

Sporzadzanie zawiesin

Skiad zawiesin z CC oraz Val, wykonanych dwo-
ma sposobami (metoda [i1I), przedstawia tabela 3.

Metoda I: W mozdzierzu roztarto 10 tabletek
Atacand 16 mg lub 4 tabletki Diovan 160 mg. Do-
dano porcje fazy rozpraszajacej (Ora-Plus® - je-
zeli wykonywano zawiesing w mieszaninie faz)
i mieszano do otrzymania koncentratu zawiesiny.
Nastepnie dodano porcjami reszte fazy rozprasza-
jacej, a uzyskang zawiesine przelano do wytarowa-
nej butelki ze szkla oranzowego. Uzupelniono faza
rozpraszajaca do masy 160 g.

Metoda II: Umieszczono tabletki w wytarowanej
butelce ze szkla oranzowego, a nastepnie dodano ok.
80 g fazy rozpraszajacej Ora-Plus® lub Ora-Swe-
et SF® i wytrzgsano przez co najmniej 2 minuty.
Otrzymana zawiesine odstawiano na co najmniej
1 godz., po tym czasie ponownie wstrzasano przez
okolo 1 minut¢. Nastepnie dodano odpowiednia faze
rozpraszajaca do 160 g (tabela 3).

Badanie trwalosci

Zawiesiny przechowywano w butelkach ze szkla
oranzowego zamknietych nakretkami, w réznych
warunkach wilgotnosci i temperatury: 4°C (chlo-
dziarka), 25°C (komora klimatyczna, wilgotnosc

Tabela 3. Sklad i sposéb sporzadzenia badanych zawiesin

RH 60%), 40°C (komora klimatyczna, wilgot-
nos¢ RH 75%). Badania wlasciwosci fizykoche-
micznych wykonywano po sporzadzeniu oraz po
141 30 dniach przechowywania. Oceniano wyglad
zawiesin, wielko$¢ czastek rozproszonych, pH oraz
zawarto$¢ substancji czynnej. Obserwacje mikro-
skopowe i pomiar wielkosci czastek zawieszonych
wykonano przy uzyciu mikroskopu fluorescen-
cyjnego - typ H550S (Nikon, Japonia, wyposazo-
ny w kamere cyfrowa Nikon typ DS-5Mo). Ana-
lize zawartosci Val i CC przeprowadzono metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczowej HPLC
z wykorzystaniem chromatografu Merck-Hita-
chi (Darmstadt, Germany), stosujac kolumne C18
(5 pm LiChrosphere 250 x 4 mm, Merck). Jako faza
ruchoma zastosowana zostata mieszanina: 0,05 mo-
1/L bufor fosforanowy pH 3,0: acetonitryl: meta-
nol (30:50:20 v/v). Szybkos¢ przeplywu wynosi-
la odpowiednio 1,5 mL/min (CC) oraz 1,0 mL/min
(Val). Detekeji CC lub Val dokonywano przy dlugo-
$ci fali 215 nm. Liniowo$¢ metody zostala potwier-
dzona przez analize sze$ciu stezen (Val i CC) w za-
kresie 0,2-10,0 pg/mL. Metoda charakteryzuje sie
wysoka powtarzalnoscia w analizowanym zakresie
stezeni (RSD <5,34%).

Badanie rozpadu tabletek Atacand i Diovan

w fazach Ora® i w syropie prostym

W fazie rozpraszajacej (Ora-Plus®, Ora-Sweet®,
Ora-Sweet SF® lub syrop prosty) umieszczano 1 ta-
bletke Atacand 16 mg lub Diovan 160 mg. Obserwo-
wano co 5 min (do 60 min) wyglad tabletki. W tym
czasie zawarto$¢ zlewki nie byta mieszana.

Wyniki i oméwienie

Doustne zawiesiny to najkorzystniejsza aplika-
cyjnie forma leku dla mlodszych dzieci (do 6 lat).
Ze wzgledu na brak wielu substancji pro receptura
istnieje koniecznos$¢ uzycia lekéw gotowych w po-
staci tabletek i kapsulek. Wciaz jednak brakuje do-
kladnych wytycznych na temat sporzadzania form
ptynnych z lekéw gotowych oraz publikowana jest

Substancja lecznicza Tabletki Symbol preparatu Faza rozpraszajaca Metoda otrzymywania
Kandesartan cyleksetylu Atacand a1 Ora-Plus® rozcieranie tabletek w mozdzierzu
1mg/mL (tabletki niepowlekane) o Ora—Seet® metoda
ca Ora-Sweet SF®
Walsartan Diovan V1 Ora-Plus® rozcieranie tabletek w mozdzierzu
4mg/mL (tabletki powlekane) v Ora-Plus®: Ora-Sweet® 111 metoda |
V3 Ora-Sweet SF®
V4 Ora-Plus® rozpad tabletek w fazie rozpraszajacej
V5 Ora-Plus®: Ora-Sweet® 1:1 metodal
V6 Ora-Sweet SF®
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Faza rozpraszajaca

Diovan 160 mg

Atacand 16 mg

Ora-Sweet SF®
lub
Ora-Plus®

Ora-Sweet®

Rycina 1. Rozpad tabletek Diovan 160 mg i Atacand 16 mg w fazach Ora® po 1 godz. (widok zlewki z géry)

niedostateczna liczba badan trwalo$ci dla wielu wy-
konywanych w praktyce klinicznej recepturowych
zawiesin doustnych. W niniejszej pracy wykony-
wano zawiesiny z CC i Val, lekami stosowanymi
w nadci$nieniu tetniczym. Badane zawiesiny spo-
rzadzono metoda wagowa, co zwiekszylo precy-
zje analityczng (badania o charakterze analitycz-
nym), lecz uzyskane wyniki bez przeszkod moga
by¢ wykorzystane dla syropéw sporzadzonych me-
toda wagowo-objetosciows (zalecang przy dawko-
waniu objetosciowym syropu). W tabeli 1 przedsta-
wiono gestos¢ poszezegdlnych faz rozpraszajacych
Ora®, co pozwala na przeliczenie objetosci otrzy-
manych uktadéw.

Zgodnie z informacja podana na stronie FDA, za-
wiesine z tabletek Diovan nalezy wykonac¢ wedlug
metody II, przez wytrzasanie calej tabletki w fa-
zie rozpraszajacej Ora-Plus®, a nastepnie uzupel-
nienie fazg Ora-Sweet SF® (Ora-Plus®: Ora-Swe-
et SF® 1:1). Aby wykazaé, czy wystepuje roznica
w trwalosci Val w innych niz podanych przez pro-
ducenta fazach rozpraszajacych, przeprowadzo-
no wstepne badanie celem wyboru odpowiednich
faz rozpraszajacych. Badanie polegalo na obser-
wacji calych tabletek umieszczonych w fazach za-
wieszajacych, bez mieszania (rycina 1). W syro-
pie prostym i w fazie Ora-Sweet® tabletki Diovan
nie rozpadly si¢ w ciggu 60 min, natomiast w fa-
zach Ora-Plus® i Ora-Sweet SF® ulegly rozpadowi.
Dlatego tez jedna z zawiesin sporzadzono na mie-
szaninie faz (Ora-Sweet®: Ora-Plus® 1:1), zamiast
na samej fazie Ora-Sweet® - uzyto do rozpuszcze-
nia otoczki fazy Ora-Plus®, a nastepnie uzupel-
niono sporzadzony preparat do przepisanej masy
fazg Ora-Sweet®. Ostatecznie wykonano zawie-
siny Val metoda II z wykorzystaniem faz rozpra-
szajacych: Ora-Plus®, Ora-Plus®:Ora-Sweet® oraz
Ora-Sweet SF®.

Rycina 2. Zawiesiny z kandesartanem cyleksetylu (CC3, tabela 2)

iwalsartanem (V2 i V5, tabela 2) w fazach Ora® po 30 dniach

przechowywania w temp. 40°C

Przeprowadzono réwniez badanie majace na celu
wskazanie, czy istnieje réznica, gdy wykonuje sie
zawiesine z Val przez roztarcie tabletek w mozdzie-
rzu i zdyspergowanie proszku w fazie Ora® Plus (me-
toda I). Wykazano, ze w trakcie wykonywania za-
wiesin z tabletek Diovan przez rozcieranie wystapit
problem zwigzany z rozpadem otoczki w fazie Ora-
-Sweet® (rycina 1). Gdy dodawano faze rozpraszaja-
ca Ora®Plus do roztartych tabletek, pomarariczowe
fragmenty otoczki byly widoczne w calej objetosci
sporzadzonego koncentratu i mimo intensywne-
go rozcierania nie ulegaly rozpuszezeniu (rycina 2).

Podjeto préby otrzymania zawiesiny z CC przez
ucieranie lub rozpad tabletki w fazie rozpraszajacej
Ora®. Tabletki Atacand w fazie Ora-Sweet® nie ule-
gly rozpadowi z powodu wysokiego stezenia sacha-
rozy (faza Ora-Sweet® zawiera ponad 50% sacharo-
zy w swoim skladzie). Podobnie tabletki nie ulegaly

i@ Tom 71 nr 6 - 2015

335



Rycina 3. Zdjecia mikroskopowe sporzadzonych zawiesin (znacznik skali 10 pm

(]
|

rozpadowi w syropie prostym. Wysokie stezenie cu-
kru powoduje ograniczone przenikanie wody do ta-
bletki, a wiec brak jest dostatecznej ilosci czynnika
zwilzajacego (rycina 2). Uzyskano zawiesiny z CC
tylko tradycyjnym sposobem przez roztarcie ta-
bletek w mozdzierzu, a nastepnie zdyspergowanie
proszku w Ora-Plus®, Ora-Sweet® lub Ora-Sweet
SF®. Tabletki Atacand, w przeciwieristwie do table-
tek Diovan, nie stwarzaja probleméw po roztarciu,
gdyz s to tabletki niepowlekane. Ocena wizual-
na zachowania tabletek Atacand w fazach rozpra-
szajacych (rycina 1) pozwolila na wykluczenie jako
metody otrzymywania zawiesiny rozpadu tablet-
ki w fazie Ora® (metoda II). Otrzymywanie zawie-
sin z tabletek Atacand powinno odbywad sie wiec

Tabela 4. Wyniki oceny trwatosci zawiesin sporzadzonych z tabletek Diovan

(Val) oraz Atacand (CC) po 30 dniach przechowywania w temp. 40°C

Symbol zawiesiny  Czastki zawieszone Sedymentacja ApH Zawartos$é [%]
1 - J -0,12 94,8
2 /- W -0,21 94,6
3 - W 0,14 98,9
Vi - J -0,10 85,1
V2 - W 0,02 87,9
V3 - W 0,05 94,6
V4 /- W 0,11 87,9
Vs /- A -0,03 86,4
V6 /- A -0,05 89,9

Czastki zawieszone: - brak, +/- widoczne, bardzo drobne;

Sedymentacja: 4 - bardzo wolna, 44 - wolna, 44 - szybka;

ApH: réznica t -t

):
A - tabletki Atacand (rozcieranie, metoda I) w fazie Ora-Sweet SF® (temp. 40°C, 14 dni),
B - tabletki Diovan (rozcieranie, metoda I) w fazie Ora-Plus® (temp. 40°C, 30 dni)

metoda proponowana przez producenta, czyli przez
rozcieranie w mozdzierzu, a nastepnie zawieszanie
proszku w fazie rozpraszajacej.

Rekomendowana metoda otrzymywania zawie-
sin z tabletek Diovan, to zaréwno metoda I (prosz-
kowanie tabletek w mozdzierzu), jak i metoda II
(rozpad tabletek w fazie rozpraszajacej). Nalezy jed-
nak uwzgledni¢ wybdr odpowiedniej fazy rozpra-
szajacej w przypadku wykonania zawiesin przez
rozpad tabletki: proponowane fazy to Ora-Plus®,
Ora-Sweet SF® lub Ora-Sweet®:Ora-Plus® (1:1).

Rycina 2 przedstawia zdjecia wybranych zawie-
sin z CC1i Val. Zawiesiny z CC charakteryzowaly sie
rézowym zabarwieniem, a zawiesiny z Val posiada-
ly zabarwienie lekko pomarariczowe (tlenki zelaza).
Analizowane zawiesiny, bez wzgledu na temperatu-
re i czas przechowywania, nie zmienily zabarwie-
nia w trakcie trwania doswiadczenia. Wielkosc cza-
stek we wszystkich zawiesinach nie ulegla istotnej
zmianie (rycina 3). W obrazie mikroskopowym ob-
serwowano jedynie wigksza (w temp. 40°C) tenden-
cje czastek do aglomeracji. Srednia wielko$¢ czastek
we wszystkich zawiesinach miedcila si¢ w zakre-
sie 5-15 pm (nie przekraczaly wielkosci 30 pm)
i nie ulegla istotnej zmianie przez caly okres bada-
nia. W zawiesinach Val sporzadzonych przez rozpad
tabletek byto o wiele mniej aglomeratéw niz w za-
wiesinie sporzadzonej przez roztarcie tabletki. Po
30 dniach przechowywania zawiesin z Val w tempe-
raturze 40°C obserwowano, Ze cze$¢ czastek wyste-
puje w postaciigiel, co $wiadezylo o rekrystalizacji.

Tabela 4 przedstawia zestawienie wybranych
wynikéw otrzymanych w trakcie badania trwa-
losci. Bardzo szybka sedymentacje czastek obser-
wowano w zawiesinach z CC w fazie Ora-Sweet®,
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Tabela 5. Trwalos¢ kandesartanu cyleksetylu (Atacand) i walsartanu (Diovan) w fazach rozpraszajacych z uwzglednieniem

anglojezycznej charakterystyki produktu leczniczego (SPC) oraz przeprowadzonych badan

Tabletki

Za rozpraszajgca

a rozpraszajqca

) PRACA ORYGINALNA - LEK RECEPTUROWY

Atacand 16 mg Ora-Plus®/Ora-Sweet SF® 100 25 Ora-Plus® 14 25
Ora-Blend SF® 30 (po otwarciu) 30 4

Ora-Sweet® 30 4

Ora-Sweet SF® 25

Diovan 160 mg Ora-Plus®/Ora-Sweet SF® 30 25 Ora-Plus® 14 4
75 4 25

Ora-Plus®/Ora-Sweet® 14 25

Ora-Sweet SF® 30 4

charakteryzujacej sie bardzo niska lepkos$cia
(0,13 Paxs). Najwieksze czastki obserwowano za-
wsze w zawiesinach zawierajacych w swym skla-
dzie Ora-Plus®, faze charakteryzujaca sie najwyz-
sza lepkoscig dynamiczna (0,93 Paxs).

Trwalos¢ sporzadzonych zawiesin CCi Val przed-
stawia tabela 5. We wszystkich zawiesinach z Val
sporzadzonych przez rozpad tabletki mozna bylo
dostrzec niewielkie fragmenty tabletki, ze wzgledu
na brak wcze$niejszego ich roztarcia. Zaobserwo-
wano tez zbijanie czastek zawieszonych w wieksze
aglomeraty i osadzanie ich na §ciankach butelki. Po
wytrzasaniu przez 1 min tylko niewielka ilos¢ cza-
stek pozostawala na $ciankach. Ze wzgledu na sil-
ne pienienie wytrzgsanej zawiesiny moga wystepo-
wac problemy z aplikacja leku u dzieci, nalezaloby
wiec umiescic na opakowaniu leku informacje, aby
tylko delikatnie wymieszac zawartosc butelki przed
uzyciem. Po 14 oraz 30 dniach pobranie dawki nie
bylo juz tak utrudnione, ale zawiesina nadal mocno
pienita sie. Najmniejsze wahania pH byly obserwo-
wane w zawiesinach przechowywanych w lodéw -
ce, anajwieksze w temperaturze 40°C (tabela 4), nie
byly jednak wieksze niz 0,25 jednostki.

Chromatogramy zawiesiny z CC, wykonanej
z uzyciem fazy Ora-Sweet SF®, przedstawia ryci-
na 4. W zadnej zawiesinie, niezaleznie od warunkéw
przechowywania, zawartos¢ substancji leczniczej
nie spadla ponizej 90% stezenia poczatkowego. Za
dopuszczalny okres przechowywania uznano czas,
w ktérym stezenie poczatkowe substancji leczni-
czej nie spadlo ponizej 95% (tabela 4). W zwigz-
ku z tym zawiesiny CC w fazie Ora-Plus® sa trwa-
fe przez 14 dni w temperaturze pokojowej i 30 dni
w lodéwee (tabela 5). Zawiesiny sporzadzone na fa-
zach Ora-Sweet® i Ora-Sweet SF®, zaréwno w tem-
peraturze pokojowej, jak i w lodéwece, sa trwale
przez 30 dni. Faza Ora-Sweet SF® zapewnia naj-
wieksza trwalosé CC, poniewaz zawartosé substan-
¢ji leczniczej wynosi ponad 95%, nawet w tempe-
raturze 40°C po 30 dniach (tabela 4).

Zawiesiny z Val charakteryzowaly sie mniej-
sza trwatodcia. Chromatogramy zawiesin Val

wykonanych z uzyciem fazy Ora-Sweet®:Ora-Plus®
przedstawia rycina 5. Za trwale uznano zawiesiny,
w ktérych zawartos¢ substancji leczniczej wynosi-
la 290% (tabela 4). Zawiesiny Val na Ora-Plus® sa
trwale przez 14 dni w lodéwce i w temperaturze po-
kojowej, a na fazach Ora-Sweet®:Ora-Plus® i Ora-
-Sweet SF® przez 14 dni w temperaturze pokojo-
wej i 30 dni przechowywane w lodéwece (tabela 5).

AU
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Czas (min)

Rycina 4. Chromatogramy roztworu metanolowego kandesartanu

12

cyleksetylu 105 g/mL (a) oraz zawiesiny w Ora-Sweet SF® w czasie t=0 (b)

ipo 30 dniach w temp. 40°C (c)

AU

Czas (min)

Rycina 5. Chromatogramy roztworu metanolowego walsartanu

4x10°° g/mL (a) oraz zawiesiny w Ora-Sweet®:Ora-Plus®w czasie t=0 (b)

ipo 30 dniach w temp. 40°C (c)
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Najwiekszy spadek zawartos$ci, do 78,4%, obser-
wowano (w nietrwalych zawiesinach) po 30 dniach
w temp. 25°C dla zawiesiny w fazie Ora-Sweet SF®.
Na pozostalych dwdch fazach (Ora-Sweet®:Ora-
-Plus® i Ora-Plus®) spadek stezenia po 30 dniach
w temp. 25°C i 40°C Val wynosit w granicach
15-22% (tabela 4).

Zasadniczym czynnikiem réZnicujgcym trwalosé
zawiesin z CC lub Val jest rozpuszczalno$c substan-
cji aktywnej w $rodowisku wodnym. Wysoka trwa-
to$¢ CC w zawiesinach na fazach Ora wynika z bar-
dzo malej rozpuszczalnosci w wodzie (1,4 pg/mL),
aw zwigzku z tym w sporzgdzonych zawiesinach CC
praktycznie w calosci wystepuje w fazie zawieszo-
nej, razem z wiekszoscia substancji pomocniczych
pochodzacych z tabletek. Nizsza trwalos¢ zawie-
sin z Val zwigzana jest z jego wieksza rozpuszczal-
noscig w wodzie (oznaczona rozpuszcezalnosé Val
w wodzie wynosi 0,69 mg/mL). Wyzsza rozpusz-
czalno$¢ wplywa na wieksza podatnosc zwigzku na
rozkiad, np. hydrolize.

Sposéb otrzymywania zawiesiny, zaréwno przez
rozcieranie tabletki w mozdzierzu, jak i jej rozpad
w fazie rozpraszajacej, nie wplywa na trwatosc,
a pozwala farmaceucie na wyboér metody otrzyma-
nia zawiesiny. Na podstawie analizy wynikéw trwa-
todci mozna wnioskowad, ze dla gotowego produktu
leczniczego w postaci tabletki (lub kapsulki) nalezy
indywidualnie dobiera¢ najbardziej korzystny spo-
s6b sporzadzenia zawiesiny doustnej oraz faze roz-
praszajaca, w ktdrej substancja lecznicza wykazy-
wac bedzie najwieksza trwalosé. Rodzaj (producent)
preparatéw gotowych, ze wzgledu na zawartos¢
w nich réznych substancji pomocniczych, bedzie
wplywal na trwatos¢ sporzadzonych zawiesin i dla-
tego nie jest mozliwe zastosowanie terminéw waz-
nosci zawiesin sporzadzanych z substancjami pro
receptura do zawiesin sporzadzanych z wykorzy-
staniem tabletek oraz kapsulek.

Wszystkie uzyskane zawiesiny, zaréwno z Val,
jak i CC (tabela 5), sa trwale przez 14 dni nie tylko
w temp 4°C, ale tez w temp. 25°C (tabela 5). Mozli-
we jest otrzymanie trwalej zawiesiny Val i CC na ba-
danych fazach Ora®. Zawiesina z tabletek Atacand
otrzymywana moze by¢ jedynie przez rozcieranie ta-
bletek w mozdzierzu. Natomiast zawiesina z tabletek
Diovan moze by¢ otrzymana zaréwno przez rozpad
tabletek w fazie Ora®, jak i ich roztarcie w mozdzie-
rzu. Korzystne jest uzycie gotowych faz Ora, ponie-
waz we wszystkich sg obecne $rodki konserwujgce,
ktére w proponowanym czasie przechowywania
gwarantujg odpowiednig trwato$¢ mikrobiologiczna.
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Whnioski

Na podstawie przeprowadzonych badai mozna
wysunad nastepujace wnioski:

- w celu wykonania zawiesiny z leku gotowego
w postaci tabletek nalezy dla danego preparatu
dobraé eksperymentalnie najbardziej korzystny
sposéb postepowania;

- powlekane otoczka o niemodyfikowanym uwal -
nianiu tabletki Diovan mozna rozprasza¢ przez
wytrzasanie 2 min, a nastepnie pozostawic¢ na
1 godz. w fazie rozpraszajacej lub przed zawie-
szeniem rozetrze¢ w mozdzierzu; natomiast ta-
bletki niepowlekane Atacand trzeba przed za-
wieszeniem rozetrzeé¢ w mozdzierzu;

- w sporzadzonych zawiesinach kandesartan cy-
leksetylu jest bardziej trwaly niz walsartan;

- zawiesiny kandesartanu cileksetylu, zaréwno
w fazie Ora-Plus®, jak i w Ora-Sweet® i Ora-
-Sweet SF®, sg trwale przez 14 dni w temp. 25°C;

- zawiesiny walsartanu, zaréwno w fazie Ora-
-Plus®, jak i w Ora-Sweet®:Ora-Plus® i Ora-
-Sweet SF®, sg trwale przez 14 dni w temp. 25°C.

Otrzymano: 2015.02.12 - Zaakceptowano: 2015.03.25
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