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Kratak sadrzaj

U radu su prikazani lekoviti preparati laksativa i1 antidijaroika i
metode koje se koriste u proizvodnji. ObjaSnjen je znacaj specijalnih
tehnoloskih postupaka kao $to je liofilizacija u proizvodnji i stabilizaciji
nekih proizvoda iz ove grupe.Najces¢e primenjivani oblik ovih lekovitih
supstanci su tablete. Za proizvodnju tableta koje ¢e imati dobre fizicke
karakteristike, zanemarljivo mala odstupanja u sadrzaju leka, jednolikost
doze kao 1 potrebnu bioraspolozivost, koristi se adekvatna kombinacija
pomo¢nih materija u formulaciji i pravilan izbor metode izrade. Dodatni
zahtevi se postavljaju u slucaju proizvodnje tableta za Zvakanje, kao §to
su tablete sa kalcijum polikarbofilom.

U radu su dati 1 osnovni principi validacije procesa proizvodnje
tableta.

Kljucne reci: laksativi, antidijaroici, susenje smrzavanjem,
validacija proizvodnje tableta.
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Preparati laksativa

Uobicajena podela preparata laksativa je prema mehanizmu
delovanja na: zapreminske, emolijentne , lubrikantne, soli, hiperosmotske
1 stimulantne.Analizom laksativnih preparata registrovanih na nasem
trzistu 2004 godine, uocava se veoma mali broj preparata iz ove grupe.
Takode nisu =zastupljene sve vrste laksativnih preparata, a broj
farmaceutskih oblika je mali.Registrovani su slede¢i preparati i oblici:

Bisakodil (Dulcolax i Panlax) u obliku draZeja i supozitorija, kao
stimulantni laksativ;Makrogol 4000 (Fortrans, Ipsen) u obliku praska za
pripremu oralnog tecnog preparata (hiperosmotski); Natrijum
laurilsulfoacetat sa glicerolom, sorbitolom 1 natrijum citratom (Medilax)
u formi klizme kao kombinovani laksans; Natrijum pikosulfat, u obliku
drazeja, kao stimulantni laksans.

Kada je u pitanju izrada bisakodil drazeja i supozitorija, izraduju se
na konvencionalan nacin, bez vecih problema, izuzev S$to treba voditi
racuna o tome da je bisakodil osetljiv na svetlost, §to je 1 jedan od razloga
da se formuliSe u obliku drazeja, odnosno kao obloZena tableta.

DraZeje predstavljaju tablete obloZzene Secernim omotacem. Proces
draziranja se izvodi u seriji bubnjeva sfernog, heksagonalnog ili
kruSkastog oblika, izradenih obi¢no od nerdajuc¢eg celika. Tablete,
odnosno tabletna jezgra koja ¢e se oblagati moraju imati odredene fizicke
karakteristike. Zbog trenja koje se javlja medu tabletama tokom rotacije i
udaranja o zidove bubnja, vazno je da imaju odredenu mehanicku
otpornost. Tableta mora da ima zadovoljavajucu ¢vrstinu i nizak procenat
habanja, a povrSina tablete treba da bude dovoljno zakrivljena
(konveksna), da ne bi nastali problemi zaokruzivanja ivice medu
zakrivljenim povrSinama.

Novije tehnike draziranja obuhvataju upotrebu rasprsivaca rastvora
za oblaganje (umesto klasi¢nog sipanja) i delimi¢nu automatizaciju radi
jednolikosti oblozenih proizvoda. Odreden stepen automatizacije procesa
samo donekle eliminiSe li¢ni faktor.

316



Supozitorije. Pri formulisanju supozitorija od znacaja su
fizikohemijske osobine lekovite supstance, osobine podloge, osobine
pomo¢nih materija, parametri procesa izrade, kao 1 mehanizam
otpustanja lekovite supstance iz supozitorija. Lekovita supstanca u
slu¢aju bisakodil supozitorija je u Cvrstom stanju i kao takva je
suspendovana u odgovaraju¢oj podlozi. Ako je lekovita supstanca u
¢vrstom stanju vrlo je vazan stepen usitnjenosti odnosno veli¢ina Cestica,
kao 1 prisustvo kristala koji mogu dovesti do iritacije rektalne sluzokoze.

Supozitorije kao dozirani lekoviti oblici treba da sadrze tac¢no
naznacenu koli¢inu lekovite supstance. Lekovita supstanca mora biti
ravnomerno raspodeljena u svakoj supozitoriji. Da bi se izbegla
mogucnost greske pri doziranju u proizvodnji supozitorija neophodno je
voditi raCuna o bazdarenoj vrednosti kalupa, uticaju sedimentacije i
uticaju relativne gustine lekovite supstance i podloge.

Osim ovih uobicajenih oblika bisakodila, treba napomenuti da USP
propisuje 1 druge oblike, kao Sto su Bisakodil tablete sa odlozenim
delovanjem 1 Bisakodil suspenzija za rektalnu primenu. Suspenzija za
rektalnu primenu je pogodna jer je bisakodil supstanca prakti¢no
nerastvorna u vodi.

Praskovi za izradu rastvora i suspenzija za oralnu primenu mogu
da sadrze pomoc¢ne materije koje olakSavaju rastvaranje ili
suspendovanje i koje sprecavaju lepljenje taloga u suspenziji za dno
boce. Ovim preparatima se pre primene dodaje odredena kolic¢ina te¢nosti
za rastvaranje ili suspendovanje. Posle toga, treba da ispunjavaju zahteve
za rastvore ili suspenzije za oralnu primenu. Natrijum pikosulfat je
zbog svoje dobre rastvorljivosti u vodi pogodan za formulaciju praskova
za izradu rastvora za oralnu primenu, pa se takvi preparati nalaze na
svetskom trzistu. Kod nas je zastupljen samo u formi drazeja.

Rektalni rastvori i suspenzije (enemata, klizme) su tecni lekoviti
preparati namenjeni za rektalnu aplikaciju uglavnom sa ciljem da se
proizvede lokalni efekat.

To su dozirani (jednodozni ) preparati koji sadrze jednu ili vise
rastvorenih ili dispergovanih lekovitih supstanci i to u vodi, glicerolu ili
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makrogolu. Suspenzije smeju da imaju talog, ali pod uslovom da se on
lako redisperguje, a suspenzija ostane stabilna dovoljno dugo da se moze
dozirati.Rektalni rastvori i suspenzije mogu da sadrze i pomo¢ne materije
kao Sto su materije za doterivanje viskoziteta, pufere, solubilizatore i
druge stabilizatore. Ove supstance ne smeju da ometaju delovanje leka
niti da u koncentracijama u kojima su upotrebljene izazivaju lokalnu
iritaciju. Rektalni rastvori ili suspenzije se izdaju u posudama ¢iji je
volumen od 2.5 do 2000 ml, specijalno oblikovane za primenu u rektum,
ili uz dodatak pogodnog aplikatora. U slucaju natrijum laurilsulfoacetata

priprema se rastvor kome su dodati glicerol, sorbitol i natrijum citrat.

Registar lekova 2004 vodi jos 1 preparat laktuloze ( Lactulose MIP )
koji se koristi u terapiji hiperamonijemije, ali 1 kao laksans i to u formi
65% sirupa. Ovaj blagi laksans je hiperosmotskog tipa.Laktuloza je lako
rastvorna u vodi.Po Ph.Eur.III kao i po Ph.Jug.V te¢na laktuloza je bistra,
viskozna tecnost, bezbojna ili bledo Zuckasto braonkasta koja se lako
mesSa sa vodom. Farmakopeje navode da preparat moze da predstavlja
presi¢en rastvor i Cak da sadrzi sitne kristalice koji iSCezavaju pri
zagrevanju. Ne sme da sadrzi manje od 62 % laktuloze, a moze da sadrzi
male koli¢ine drugih Secera, kao §to su laktoza, epilaktoza, galaktoza ili
fruktoza. Treba da se cuva u dobro zatvorenim sudovima na
temperaturama izmedu 2 1 30°C. Preparat se u smislu definicija
savremenih farmakopeja svrstava u rastvore, ali se u registru oznacava
kao sirup jer predstavlja koncentrovani rastvor Secera.

U registrovanim preparatima nema preparata zapreminskih
laksansa kojima se danas uglavnom daje prednost. Vazni predstavnici
ove grupe koji se danas najcesc¢e navode su prirodni (hidrofilni koloid iz
biljke trputca-Psyllium), polusintetski (metilceluloza) 1 sintetski
(kalcijum polikarbofil). Iako na naSem trziS§tu postoji izvestan broj
preparata ovog tipa, registrovanih kao pomocna lekovita sredstva,
njihova nekontrolisana upotreba u samomedikaciji moze biti pracena
izvesnim Stetnim efektima.

Registrovani  preparati metilceluloze u drugim zemljama
obuhvataju kapsule, granule, prasak za oralnu upotrebu, rastvor za oralnu
upotrebu i tablete.
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Metilceluloza je higroskopan praSak koji u hladnoj vodi gradi
koloidan rastvor.Rastvor metilceluloze je stabilan na sobnoj temperaturi,
a po potrebi se moze dodati i konzervans. Pri izradi ¢vrstih preparata
treba da se vodi racuna o tome da je metilceluloza koja se koristi kao
zapreminski laksans, na primer metilceluloza 4000, supstanca veoma lose
protoCnosti, a doze uglavnom visoke. LoSa protocnost utiCe na
proizvodnju praskova koji pojedina¢no treba da budu tacno dozirani, kao
1 na tacnost punjenja kapsula .

Pored meSanja 1 kompresije praskova, protocna sposobnost
praskova je od izuzetnog znacaja u proizvodnji ¢vrstih farmaceutskih
doziranih formi. Dobra proto¢nost omogucava ujednaeno punjenje iz
vecih kontejnera ili levkova za punjenje u mehanizme za punjenje koji su
deo masina za tabletiranje ili punjenje kapsula ili kesica, $to omogucava
ujednaceno pakovanje Cestica i konstantan odnos zapremine prema masi,
¢ime se odrzava ujednacena tezina odnosno ta¢no doziranje.

Efikasnost kojom prasak proti¢e istovremeno zavisi i od dizajna
postupka 1 osobina samih cestica. PoboljSanje protoc¢nosti praska
ukljucuje:promenu velicine 1 distribucije Cestica po veli€ini, promenu
oblika i teksture Cestica, promenu povrSinskih sila, suSenje praskova i
dodatak sredstava za poboljSanje protocnosti, odnosno sredstava za
klizanje (talk, koloidni silicijum-dioksid); promena uslova procesa
(upotreba vibriraju¢ih levkova za punjenje,forsirano punjenje). U slucaju
metilceluloze problem lose protocnosti moze da se pokuSa da resi
dodatkom sredstava za klizanje u odgovaraju¢oj koncentraciji, kao Sto je
silicijum dioksid i promenom uslova procesa, odnosno forsiranim
punjenjem u kesice ili kapsule. Kada su u pitanju kapsule, mogu se puniti
granulama metilceluloze, umesto praskom jer je protoc¢nost granula
mnogo bolja.

Kada su u pitanju tablete metilceluloze, direktna kompresija uz
dodatak mikrokristalne celuloze nije odgovaraju¢a zbog visokih doza , a
vlazna granulacija takode nije pogodna  zbog adhezivne prirode
supstance, pa je najpogodnija mogucnost izrada tableta metodom suve
granulacije.
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Suva granulacija kao metoda izrade tableta koristi se kada vlazna
granulacija nije pogodna zbog osetljivosti leka na vlagu, toplotu ili oboje,
a direktno tabletiranje nije moguée zbog osobina 1 doze lekovite
suptancije. U takvim slucajevima, suva granulacija je jedina raspoloziva
metoda.

Postupak se sastoji u formiranju kompaktnog oblika kompresijom
iz praskova, zatim mlevenjem u cilju dobijanja granulata, i ponovhom
kompresijom tako dobijenog granulata u tablete. Primenjuju se dva
nacina suve granulacije: naj¢eS¢e se koristi briketiranje gde se praSak
prvo komprimuje uz pomo¢ masina kojima se postize veliki pritisak, u
velike tablete ili plocice, tzv. brikete, koje se zatim melju do granulata.
Drugi nacin je prethodna kompresija praSkova u trake pomocu uredaja
kod kojih se pritisak prenosi valjcima (Chilzonator).

Kalcijum polikarbofil se izraduje u formi granulata, tableta ili
tableta za Zvakanje.Kalcijum polikarbofil je kalcijumova so poliakrilne
smole .Maksimalna dnevna doza je limitirana po propisima FDA 1
ogranicena je na 1,8 mg kalcijuma u maksimalnoj dnevnoj dozi, $to moze
da iznosi i do 12 tableta polikarbofila.

Kalcijum polikarbofil nije bioadhezivna supstanca za razliku od
samog polikarbofila.Zbog toga Sto polikarbofil bubri ve¢ u ustima, kao
laksans se koristi kalcijum polikarbofil. Propisuje ga americka
farmakopeja, a komercijalni preparat kalcijum polikarbofila se sre¢e pod
imenom Noveon CA-1 i CA-2, proizvodaca Goodrich .

Glavna karakteristika kalcijum polikarbofila vezana za delovanje je
sposobnost da u kiseloj sredini Zeluca oslobada kalcijumove jone pri
¢emu nastaje sam polikarbofil koji ima sposobnost bubrenja i kojim se
postize efikasan tretman opstipacije. Ujedno je ova osobina bitna i sa
farmaceutsko tehnoloSkog aspekta. Ako sam kalcijum polikarbofil ne
vezuje vodu i ne bubri, onda se od njega moze jednostavno izraditi oblik
pogodan za peroralno uzimanje, na primer granulat, tablete, tablete za
zvakanje ili ¢ak vodena suspenzija kojoj je na pogodan nacin korigovan
ukus.

Veoma cCesto se kalcijum polikarbofil formulise u obliku tableta za
zvakanje. Aktivnost leka zavisi od veliCine Cestica pa se moze ocekivati
bolje oslobadanje kalcijuma i formiranje polikarbofila ako je tableta pre
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gutanja smrvljena u sitne deli¢e. Osim toga, kako su uobicajene doze
kalcijum polikarbofila visoke, uglavnom su konvencionalne tablete
nepogodne za gutanje zbog velike konacne mase, pa su tablete za
zvakanje daleko pogodnije.

Tablete za Zvakanje. Za izradu tableta za Zvakanje koriste se
neke od pomoénih materija koje nalaze primenu i u proizvodnji ostalih
vrsta tableta. Sredstva za dopunjavanje obuhvataju saharozu, laktozu.
Sugartab, Di-Pac, glukozu, manitol, D-sorbitol i ksilitol. Glavni
kriterijum za izbor odredenog sredstva za dopunjavanje je sposobnost da
maskira ili uspori ispoljavanje loSeg ukusa leka svojim sopstvenim
slatkim ukusom. Relativna slatko¢a saharoze se obi¢no uzima da je ravna
jedinici 1 koristi se kao standard za uporedivanje. Sve pobrojane materije
za dopunjavanje u principu zahtevaju i dodatak lubrikansa za proces
kompresije. Najces¢e se kao lubrikansi dodaju magnezijum ili kalcijum-
stearat, stearinska kiselina ili sterotex i to od 0,5 — 1,5%. Jedino ako je
dopunjujuca materija manitol, treba dodati i do 3% lubrikansa.

Tablete za Zzvakanje izraduju se klasicnim metodama vlazne
granulacije ili direktnom kompresijom. Ono S$to je specificno za tablete
za zvakanje je da se lek nepozeljnog ukusa pre granulacije i kompresije
moze tehnoloski obradivati. Prethodna obrada leka omogucéava
prevazilaZzenje loSeg ukusa leka, neprijatnog osecaja u ustima za vreme
zvakanja ili posle gutanja, ili moZe imati za cilj postizanje bolje
kompresibilnosti leka radi lakSeg tabletiranja. Da bi se postigla oba ova
cilja ili samo jedan, koriste se slede¢e tehnike: mikroenkapsulacija,
adsorpcija, jonska izmena, susenje rasprSivanjem uz hladenje, granulacija
1 oblaganje, primena aminokiselina i proteinskih hidrolizata, formiranje
soli 1 derivata. Uz osnovne zahteve, vazece 1 za druge vrste tableta, kada
su u pitanju tablete za Zvakanje postavljaju se i neki dodatni, od kojih
treba ista¢i prihvatljiv ukus. Obzirom da razli¢iti lekovi poseduju
svojstvene ukuse koji se sami po sebi ne mogu promeniti, oni se
koriguju, a uspeSnost korekcije se kontroliSe odgovaraju¢im
ispitivanjima.
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Kalcijum polikarbofil ima karakteristican estarski miris i slabo
kiseo ukus koji nije posebno neprijatan, pa ne zahteva posebnu obradu
ve¢ samo dodatak pogodnih pomoénih materija. Od pomoc¢nih materija
kao sredstvo za dopunjavanje je naroCito pogodan manitol zbog prijatnog
ukusa, glatko¢e u ustima i osecaja hladenja zbog negativne toplote
rastvaranja. Ujedno je 1 nehigroskopan pa zato ima prednost u
kombinaciji sa kalcijum polikarbofilom koji je osetljiv na vlagu.

Na osnovu eksperimenata uradenih u Institutu za farmaceutsku
tehnologiju 1 kozmetologiju Farmaceutskog fakulteta u Beogradu i
objavljenih u specijalistickom radu Koprivice S.(16), a koji su obuhvatili
formulaciju 1 ispitivanje tableta za Zvakanje sa kalcijum polikarbofilom,
zakljuCeno je da se tablete zadovoljavajuc¢ih farmaceutsko tehnoloskih
karakteristika mogu uspesno izradivati metodom vlaZzne granulacije.

Preparati antidijaroika

U registru lekova 2004 godine u okviru antidijaroika se navode:

Bifidobakterium bifidum (Liobif) u formi tableta i praska za
oralnu upotrebu; Loperamid hlorid (Loperamid) u obliku tableta 1 kapi
za oralnu upotrebu; Nitrofuroksazid (Enterofyril) u obliku kapsula i
sirupa.

Bifidobacterium bifidum (ranije nazivan Lactobacillus bifidus)
sadrzi 10 biliona CFU po jednom gramu. Dobija se na podlozi. Kao
medijum za rast obi¢no se koristi biljni medijum ojaan prirodnim
proteozama, peptonom, vitaminima, amino kiselinama, mineralima,
enzimima, supstancama za promociju rasta i konstituentima. Zavrsni
proizvod je Cist Bifidobakterium bifidum, obi¢no u maltodekstrinskoj
bazi i sa tragovima drugih saharida, hidrolizovanim proteinima kao
konstituensom, i sa krioprotektantima. Poslednje dve decenije se pridaje
sve veci znacaj Bifidobacterium bifidum , kao i ostalim probioticima, i to
ne samo kao antidijaroicima ve¢ im se pripisuju i druga vazna moguca
delovanja (1-14).

Stabilnost zavrSnog proizvoda u obliku praska dobijenog
liofilizacijom je dobra ukoliko se Cuva zastiCeno od vlage, svetlosti i
poviSene temperature. Tokom transporta i ¢uvanja, vazi princip, Sto je
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niza temperatura, to je duzi rok trajanja. Rok trajanja naveden od strane
proizvodaca preparata se garantuje pod uslovima ¢uvanja navedenim u
uputstvu (u frizideru). Kratka izlaganja viSim temperaturama cesto ne
utiCu na aktivnost preparata.

Najbolji nacin za dugorocno Cuvanje bakterijskih kultura je proces
liofilizacije (suSenje smrzavanjem) pod vakuumom. Rezultat liofilizacije
umnogome zavisi od krioprotektanata, jedne ili viSe supstanci koje Stite
¢elijsku membranu od izlaganja niskoj temperaturi. Za suspenzije
bakterijskih kultura kao krioprotektanti pre liofilizacije su koriS¢ene
mnoge supstance kao S$to su saharoza, laktoza, trehaloza, glicerol,
natrijum glutamat, pepton, dekstran. U radu Trsi¢-Milovanovi¢ i koautora
(17) ispitivana je efikasnost dva slozena krioprotektanta u odnosu na
prezivljavanje Bifidobacterium bifidum i ustanovljeno je da je procenat
prezivljavanja u krioprotektantu koji je sadrzavao glicerol 83,3.

Liofilizirani preparati su proizvodi dobijeni procesom liofilizacije,
specificnom tehnikom susSenja pri kojoj se materijal koji se suSi ne
podvrgava visokim temperaturama, a dobijeni proizvod ima neuporedivo
vecu hemijsku 1 mikrobiolosku stabilnost i rok trajanja u odnosu na druge
tehnike suSenja i lako se reknstituiSe u prvobitni oblik dodavanjem
pogodnog rastvaraca. Liofilizirani proizvod se priprema i puni u obliku
rastvora, a tehnikom liofilizacije se dobija praskasti suvi proizvod.
Liofilizacija stabiliSe formulaciju usporavaju¢i kinetiku degradacionog
procesa. Uklanjanem rastvaraca onemogucava se hemijska degradacija i
rast mikroorganizama.

Proces se u osnovi odvija tako da se najpre formulacija zamrzne, a
zatim rastvara¢ uklanja sublimacijom (primarno susenje) i desorpcijom
(sekundarno susenje).

Prirodu formulacije odreduju: vreme i temperatura potrebni da se
dobije potpuno smrznuti matriks; vreme, temperatura police i pritisak u
komori tokom primarnog suSenja; priroda kontejnera 1 dizajn 1
konstrukcija opreme za suSenje smrzavanjem. Formulacija se sastoji iz tri
osnovne  komponente-aktivne  supstance, = pomo¢nih  materija
(ekscipijenasa) i sistema rastvaraca.

Aktivna komponenta je u farmaceutskoj industriji definisana
jacinom.Ekscipijensi imaju viSe funkcija. Oni prvenstveno obezbeduju
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stabilno te¢no okruZenje aktivnoj supstanci za bar neko, ograni¢eno
vreme. Takode mogu da deluju kao krioprotektanti aktivne supstance za
vreme procesa smrzavanja. Ako formulacija sadrzi mikroorganizme,
formiranje leda moze dovesti do destrukcije mikroorganizama rupturom
membrane. Ekscipijensi kao §to su saharoza, glukoza i dekstran se koriste
kao krioprotektanti za Zive organizme. Ekscipijens takode moze da sluzi
kao sredstvo za povecanje mase, odnosno za dopunjavanje. Ako je
koncentracija rastvorene ¢vrste supstance ispod 2 %, kola¢ koji nastaje
moze da ima slabu strukturu ili deo supstance odlazi iz kontejnera tokom
suSenja zajedno sa rastvaraCem. Dodatak sredstava za dopunjavanje kao
Sto su manitol ili dekstran ojacava strukturu kolaca. Vecina rastvaraca je
Cista voda, mada neke formulacije sadrze butil alkohol koji povecava
rastvorljivost nekih komponenti. lako se rastvara¢ otklanja tokom
suSenja, njegov sastav 1 termalne osobine igraju vaznu ulogu u
osobinama kolaca.

Pravilna formulacija lekovitog preparata omogucava stabilnost
leka za vreme njegovog roka trajanja. Izborom pogodnog oblika,
pomoc¢nih materija, farmaceutsko-tehnoloske obrade, vrste pakovanja i
nacina cuvanja, i1 relativno nestabilna lekovita supstanca, kao §to je
Bifidobacterium bifidum moze da ostane stabilna u prihvatljivom
vremenskom periodu .

Na stranom trziStu nalaze se 1 drugi oblici 1 jaCine preparata koji
sadrze Bifidobacterium bifidum, a Cesto se radi i o kombinovanim
preparatima. Vrlo Cest tip preparata su kapsule. Pojedini proizvodaci
proizvode gastrorezistentni tip kapsula iz kojih se oslobadaju
Bifidobacterium bifidum 1 druge vrste bifidobakterija zajedno sa
uklju¢enim odredenim vrstama Lactobacillus-a tek u crevima, pri pH
vrednosti od 7,5 §to povoljno uti¢e na stabilnost primenjenih probiotika.

Loperamid hidrohlorid se koristi kao antidijaroik u formi kapi,
tableta ili kapsula. Loperamid se takode koristio u formi proleka, kao
loperamid oksid koji se konvertovao u digestivnom traktu u loperamid
(15). Loperamid kao supstanca je umereno rastvorna u vodi i treba je
cuvati zazti¢eno od svetlosti.

Za formulaciju tableta, pa i tableta antidijaroika, vaze osnovni
principi kao i za formulaciju svih drugih oblika (19).
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Kada je lekovita supstanca hemijski stabilna, osnovna determinanta
u formulaciji je njena doza. Za nisko dozirane lekovite supstance obi¢no
je metoda izbora direktna kompresija zbog malog broja operacija i
ekonomicnosti. Na trzistu su dostupni direktno kompresibilni punioci
koji imaju dovoljno veliki kapacitet razblazivanja da se ve¢ina nisko
doziranih supstanci u smesi sa njima, bez obzira na njenu eventualno loSu
kompresibilnost ili proto¢nost, moze tabletirati direktno, bez granulacije.
U slucaju loperamida je doza niska, pa postoji viSe mogucnosti nacina
izrade.

Osim metode izrade, vazan je izbor svih pomoc¢nih materija, a
narocito izbor lubrikansa i sredstava za raspadanje. Od lubrikansa i danas
najvecu primenu ima magnezijum-stearat. Pri formulaciji se pazljivo
procenjuje potrebna koncentracija ovog lubrikansa u tableti koja treba da
omoguci lako izbacivanje gotove tablete iz matrice 1 da joj da odreden
sjaj, a da u isto vreme ne dovede do problema vezanih za kvasenje i
raspadanje  tablete kada ona stigne u digestivni trakt. Previsoka
koncentracija magnezijum-stearata 1 predugo meSanje sa ostalim
komponentama, moze da dovede do toga da Cestice praska ili granulata
budu potpuno oblozene hidrofobnim lubrikansom, pa se gotova tableta
teSko kvasi digestivnim te¢nostima. Umesto magnezijum-stearata moze
da se koristi stearinska kiselina. Jednolikost doze u svakoj pojedinoj
tableti se obezbeduje dobrom proto¢noscu koju potpomazu sredstva za
klizanje.

Pravilan izbor sredstva za raspadanje (dezintegraciju) omogucava
da se tableta u kontaktu sa digestivnim te¢nostima brzo raspadne na
granule, a zatim na primarne Cestice praska, ili ve¢ u prvom koraku na
Cestice praska ako je metoda izrade bila direktna kompresija. Danas je
skrob kao klasi¢an dezintegrator potisnut novim, tzv. ,super”’
dezintegratorima kojima se postize isti efekat kao sa skrobom ali u
mnogo manjoj koli¢ini. Takvi su natrijum-skrobglikolat (Explotab,
Primojel) ili  unakrsno vezana  natrijum-karboksimetilceluloza
(Ac-Di-Sol). Radi efikasnijeg delovanja, dezintegrator se obi¢no dodaje 1
intragranularno i ekstragranularno pri primeni vlazne granulacije.

Ukoliko je lekovita supstanca nestabilna, pri formulaciji mora da se
vodi raCuna 1 o toj Cinjenici. Na primer ako je supstanca osetljiva na
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vlagu i/ili na poviSenu temperaturu, kao u sluc¢aju Bifidobakterium
bifidum, mogu¢énosti za izradu su direktna kompresija ako je doza niska, i
suva granulacija, odnosno briketiranje ako je doza visoka. Sto se tice
izbora ostalih pomo¢nih materija, vaze isti kriterijumi kao 1 za stabilne
lekovite supstance, osim Sto izabrani ekscipijensi ne smeju da imaju
visok sadrzaj vlage ni da budu higroskopni. Nestabilna lekovita
supstanca se u tabletama moze da zastiti i oblaganjem, narocito ako je
problem higroskopnost ili osetljivost na svetlost.

Takode je bitan i nadin pakovanja kada su u pitanju nestabilne
lekovite supstance. Tako je Liobif prasak doziran i pakovan u ampule
koje ga Stite od negativnog uticaja vlage i svetlosti tokom cuvanja u
frizideru. Tablete su u viSedoznom primarnom pakovanju od plastike i
takode se ¢uvaju u frizideru.

Antidijaroici u obliku kapsula su u ve¢em broju registrovani u
drugim zemljama. Formulacija tvrdih Zelatinskih kapsula se u osnovi
izvodi na identi¢an nacin kao i tableta, u odnosu na izbor pomo¢nih
materija, izuzev u poslednjem stadijumu kada se umesto komprimovanja
masa puni u kapsule. Formulacije kapsula su jednostavnije od tabletnih
jer su 1 sile kompresije nize. Obzirom na niske doze antidijaroika
prilagodava se i veli¢ina kapsula i koriste uobicajene pomoé¢ne materije.

Za formulaciju te¢nih oralnih oblika , antidijaroika u obliku kapi,
vazna je doza i rastvorljivost lekovite supstance u rastvaracu, kao i ukus.
Kao rastvaraci se koriste voda, etanol, glicerol, propilen glikol i nizi
¢lanovi reda polietilenglikola.

Validacija procesa proizvodnje tableta

Vecina preparata laksativa i antidijaroika je u formi tableta.U cilju
obezbedenja kvaliteta tableta, kao i drugih lekovitih preparata, postavlja
se zahtev za validaciju procesa. Validacijom se obezbeduje visok stepen
sigurnosti da ¢e svaka jedinica iz proizvedene serije ili uzastopno
proizvedenih serija biti u skladu sa propisanom specifikacijom i
odobrena. Istovremeno se obezbeduje visok stepen kvaliteta proizvoda,
smanjuje prerada, dorada, ponovno uzorkovanje i Skart u proizvodnji,
redukuje se testiranje 1 smanjuju ukupni troskovi, povecava se
produktivnost i smanjuju reklamacije. Validacija procesa proizvodnje
tableta je deo ukupne validacije sistema.
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Validacija procesa proizvodnje pocinje identifikacijom kriti¢nih
procesnih parametara, na osnovu kojih se pristupa dizajniranju protokola
validacije, kojim ¢e se dati parametri istraziti. Kriticne procesne
parametre treba definisati tokom sastavljanja formulacije, u fazi razvoja
proizvoda i izrade scale-up studije. U sluc¢aju tableta za oralnu upotrebu
proizvedenih granuliranjem i komprimovanjem, kriticni parametri mogu

obuhvatiti:

distribuciju velicine Cestice lekovite supstance

vreme mesanja praska

vreme i brzina granuliranja

koli¢ina te¢nosti za granuliranje/koncentracija vezivnog
sredstva

vreme suSenja/finalni sadrzaj vlage

distribucija veliine Cestica granulata (granulometrijski
sastav)

sadrzaj leka u granulatu i homogenost

vreme mesSanja u eksternoj fazi

Cvrstina tableta u odnosu na sadrzaj vode, friabilnost,
raspadljivost i brzinu rastvaranja

nivo lubrikacije u odnosu na Cvrstinu tablete,
raspadljivost, brzinu rastvaranja i silu izbacivanja tableta
1z matrice

kontrola tezine i1 debljine tablete

ujednacenost sadrzaja lekovite supstance u tableti.

U slucaju da se tableta dalje podvrgava filmovanju, potrebna je
evaluacija dodatnih parametara, na primer:

brzina rasprSivanja rastvora za oblaganje

temperatura ulazog i izlaznog vazduha

tezina obloge polimera u odnosu na izgled tablete,
friabilnost, raspadljivost i brzinu rastvaranja.

Slede¢a faza procesne validacije podrazumeva proizvodnju serija
proizvoda, uz kontrolisanje kriti¢nih parametara identifikovanih tokom

prethodne

faze 1 wuz sveobuhvatno testiranje usaglasenosti sa
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specifikacijama, tokom celokupnog procesa. Validacija procesa
proizvodnje je prakticno zavrSna faza transfera proizvoda, poslednja pre
predaje proizvoda u rutinsku proizvodnju.

Proizvodnja tableta je kompleksna i viSefazna te je i validacija
procesa proizvodnje ovih oblika takode sloZena. Najc¢eS¢e proizvodne
faze u procesu proizvodnje tableta su: meSanje, granulacija, susenje,
komprimovanje, oblaganje i pakovanje.

Procesne varijabile ( promenljive ) za svaku fazu moraju biti dobro
razmotrene 1 validacioni eksperiment mora biti osmisljen tako da pokaze
da varijacije koje se ocekuju u rutinskoj proizvodnji nece uticati na
kvalitet proizvoda.

Mesanje, Granulacija, Susenje. Ove proizvodne faze se mogu
posmatrati kao fundamentalne u proizvodnji ¢vrstih lekovitih preparata i
zbog toga ih je neophodno posebno ista¢i u validaciji procesa. Kao
rezultat sprovodenja ovih farmaceutskih operacija, tj. proizvodnih faza,
potrebno je da se dobije granulat koji ¢e imati uniformne granule, dobro
proto¢ne 1 kompresibilne kako bi se slede¢a proizvodna faza mogla
sprovesti a to je tabletiranje ili punjenje u kapsule. Takode granule
moraju biti takve da kada se komprimuju u tabletu obezbeduju
adekvatnu brzinu rastvaranja aktivhe komponente (leka). Postoji
nekoliko klju¢nih osobina koje je potrebno kontrolisati:

e homogenost i distribucija sastojaka ( aktivne komponente)

e distribucija veliCine Cestica — ova osobina moze imati klju¢nu
ulogu u brzini rastvaranja aktivne supstancije, specijalno kod
vlazne granulcije.

e vlaga ili sadrzaj rastvaraca.

Validacioni eksperiment mora prvo dati odgovor na pitanje koji
procesni parametri uti¢u na ove navedene osobine granulata i kako.
Procesni parametri koji uticu na ove klju¢ne osobine su najcesce:
vreme meSanja 1 / ili suSenja, brzina meSanja i parametri granulacije.
Parametri granulacije direktno zavise od vrste opreme koja se koristi za
granulaciju.
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U najve¢em broju slucajeva eksperiment se bazira na uzimanju
uzoraka proizvoda u klju¢nim fazama i sa pazljivo izabranih lokacija.
Postoje razli€iti faktori pri izboru nacina uzorkovanja: vreme, mesto,
lokacija uzimanja uzoraka, veli¢ina uzorka.

Na izbor prihvatljivih kriterijuma utic¢u i drugi faktori. Vrednost za
prosecni sadrzaj i uniformnost sadrzaja se svakako moraju dovesti u vezu
sa homogenoscu granula i varijacijom mase tableta / kapsula. Kada se
pazljivo uzme uzorak moraju se definisati i in - procesni parametri koji
¢e se kontrolisati te se za njih pazljivo odaberu prihvatljivi kriterijumi. U
fazi meSanja, granulacije i suSenja najcescée se in - procesno mere sledeci
parametri:distribucija ingredijenata, veli¢ina Cestica i sadrzaj vlage.

U fazi komprimovanja potrebno je proceniti koliko cesto
uzorkovati, koliko uzoraka uzeti, koje testove predvideti i raditi, koji su
limiti tj. dozvoljena odstupanja i koje procesne varijable razmotriti.

Kod proizvodne faze oblaganja ukoliko se nanose film obloge
automatski postoji mnogo parametara koji mogu varirati 1 koji mogu
imati sinergisticki efekat: protok, tj. koli¢ina vazduha za atomiziranje,
temperatura ulaznog vazduha, koli¢ina ulaznog vazduha, brzina rotiranja
bubnja za oblaganje, viskozitet suspenzije za oblaganje i veliina otvora
na dizni. Za oblaganje filmom najcesc¢e se kao atributi kvaliteta u in —
procesu ispituju:masa tableta — preko mase se najceS¢e indirektno
odreduje debljina filma, 1 dezintegracija i brzina rastvaranja leka iz
oblozene tablete.

Kada je funkcija filma ne samo da zastiti proizvod ili maskira ukus
nego i da obezbedi enterosolventnost tada je osnovni parametar koji se
prati brzina rastvaranja leka.

Validacija pakovanja kao proizvodne faze je u najvecoj meri
uslovljena dizajnom opreme. Klju¢nu ulogu imaju senzori koji mogu
detektovati kriti¢ne tacke:nedostatak tablete u blisteru ( bocici ili nekoj
drugoj kontaktnoj ambalazi ), nedostatak uputstva ili blistera u osnovnoj
kutiji, ¢ita¢ koda kao provera vrste upotrebljenog materijala i sl.

Vecina ovih provera se radi u okviru operacione kvalifikacije .

Nakon $§to se na minimalno tri proizvodne Sarze svaka od
proizvodnih faza izvalidira, tj. sprovede na definisan nacin i uz kontrolu
definisanih parametara sa definisanim, validiranim testovima, priprema
se izvestaj o izvrSenoj validaciji procesa, nakon ¢ega je proizvod spreman
da prede u tzv. rutinsku proizvodnju.
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Znacaj In — procesne kontrole u validaciji proscesa

U toku proizvodnog procesa kao potvrda dobro sprovedenih
proizvodnih koraka testiraju se meduproizvodi. Od izuzetnog znacaja je
pravilno definisati: koji meduproizvodi ¢e se ispitivati, Sta Ce se
ispitivati, kojim metodama ¢e se ispitivati 1 koji su prihvatljivi limiti (
grani¢ne vrednosti ) za svaki pojedinacni test. Takode je od izuzetnog
znaCaja da se pri ovom izboru vodi rauna o tome da in — procesna
kontrola bude locirana tako da se u slede¢em proizvodnom koraku
eventualno uoCeni propust moze korigovati. U wvalidaciji procesa
proizvodnje tableta kao in — procesni parametri u toku validacije procesa
se kontroliSu razliciti parametri, zavisno od faze izrade.

e Testiranje u fazi izrade granulata: uniformnost sadrzaja u smesi
aktivne 1 pomo¢nih komponenti, zavr$na tacka granulacije, vlaga
granulata, nasipna gustina ( bulk density ), tapkana gustina ( tape
density ), analiza veli€ine Cestica i proto¢nost granulata.

e Testiranje u fazi tabletiranja: prosecna masa tableta, variranje od
prosecne mase, Cvrstina tableta, dimenzije — visina i pre¢nik,
habanje ( friabilitet ) 1 raspadljivost ( dezintegracija ).

e Ukoliko se radi o oblozenim tabletama ( drazeje ili film tablete )
onda se u fazi oblaganja, mogu kontrolisati: prose¢na masa,
variranje od prosecne mase i raspadljivost

U proizvodnim procesima koji su validirani kao kontrola
meduproizvoda ili in — procesna kontrola ( IPC ) koristi se smanjeni broj
testova i analiza i to najceSce sledeci testovi:

za fazu granulacije - zavrSna tacka granulacije, vlaga granulata i
nasipna gustina (bulk density), a u fazi tabletiranja ispituju se prosecna
masa, variranje prosecne mase, Cvrstina, habanje i raspadljivost. In
procesni testovi su identi¢ni testovi kao i testovi koji se sprovode u toku
validacije, ali se ovde uSteda vremena i novca postize razliitim
vremenskim intervalima u kojima se vrSe ova ispitivanja u odnosu na
validacione Sarze, tj. manjom frekvencijom sprovodenja ovih testova.

Proces validacije novog proizvoda mora da ukljuci i ispitivanje tri
validirane SarZe na stabilnost, prema protokolu za ispitivanje stabilnosti
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koji obuhvata nacin ispitivanja, uslove ispitivanja, nacin uzorkovanja i
interval uzorkovanja (18).

PREPARATIONS OF LAXATIVES AND
ANTIDIARRHOEALS - PHARMACEUTICALLY —
TECHNOLOGICAL ASPECT

ZORICA PURIC, MILICA JOVANOVIC, JELENA PAROJCIC AND
SVETLANA IBRIC

Institute of pharmaceutical technology and cosmetology, Faculty of Pharmacy, 11000 Belgrade,
Vojvode Stepe 450

Summary

In this report preparations of laxatives and antidiarrhoeals and the
technological procedures used in production, have been reviewed.The
importance of special technological procedure as freeze drying in the
production and stabilisation has been explained.

The most frequent dosage forms for these drugs are tablets.Good
physical characteristics of tablets, insignificant variation of drug content,
uniformity of dosage as required bioavailability are to bi provided by
using adequate combination of excipients in the formulation and by
proper selection of production method and order of technological
operations.Additional requirements are to be achieved in the production
of chewable tablets , frequently used as a dosage form for laxatives as
calcium polycarbophil.

Basic concept of tablet production validation is included in this
report.

Key words: laxatives, antidiarrhoeals,freeze drying ,
tablet production validation.
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