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SAMMENDRAG

Kortisol produseres fra precursoren kolesterol i zona fasciculata i binyrebarken. Sekresjonen
kontrolleres av den indre biologiske klokke, og modereres av feedbackmekanismer av
sirkulerende kortisol pa hypothalamus og hypofyse. Ogsa stress, traumer og andre faktorer
kan pavirke sekresjonen. Hos friske finner ca 70% av kortisolsekresjonen sted sein natt/tidlig
morgen med en plasmakonsentrasjonstopp rundt oppvakning og et minimum sein kveld/tidlig

natt.

Binyrebarksvikt klassifiseres som primar og sekundar. Primer svikt skyldes sykdom i selve
binyrene mens sekundar svikt skyldes sykdom i organer som regulerer binyrene. Dagens
behandling av binyrebarksvikt er lite optimal for mange pasienter, fordi den ikke resulterer i
en fysiologisk plasmakortisolprofil. Oppgavens mélsetning er & formulere et preparat som tas

om kvelden og hvor rask frisettingen starter etter en 3-4 timers lagtid.

Jeg valgte en multiple unit formulering fordi magesekkens temming av disse enhetene til
tynntarmen er mindre pavirket av samtidig matinntak og interindividuelle variabler enn single
unit enheter. Jeg valgte a formulere et granulat fordi tidligere student Bergseng fant at pellets

ga en for langsom frisetting.

Forsinket frisetting ble forsekt oppnadd ved & coate granulatet med poly(meth)acrylat
polymeren Eudragit® RS 30 D. Granulatet ble coatet i fluidbed. Polymeren ga en uventet

langsom frisetting av virkestoffet i standard medium, men noe raskere 1 vann.

Béde 1 litteraturen og egne forsek fant jeg at anioner 1 polymerens nare omgivelser
modifiserer frisettingen. Jeg forsekte 4 tilsette natriumacetat til selve granulatmassen, men
dette pavirket sterkt granulatets produksjonstekniske egenskaper. Deretter coatet jeg mitt
opprinnelige granulat med et indre lag av natriumacetat for jeg péforte polymeren. Dette ga en

sveert rask frisetting, men ingen lagtid.

Jeg genererte et forseksdesign for & finne ut om jeg ved 4 justere natriumacetatmengden i det
innerste coatinglaget og polymertykkelsen i det ytterste, kunne oppné ensket frisettingsprofil.
Jeg testet ogsa ut bindemiddeltype og -konsentrasjon 1 natriumacetatlosningen. Jeg fant

signifikante samspill for flere av designparametrene. Siden jeg hadde valgt et faktorielt design



med opplesning IV, fikk jeg ikke fullt ut atskilt og analysert hvilke samspill som har sterst
betydning. Jeg kom heller ikke i mal med oppgaven, men mine forsgk viser at:
e natriumacetat i polymerens narhet &pner opp polymeren.
e hovedfaktoren som bestemmer lagtiden i standard medium er polymermengden, samt
samspillet mellom bindemiddeltype i natriumacetatlesningen og polymermengden.
e HPMC som bindemiddel gir lengre lagtid ved tykt polymerlag enn PVPtypen og
mengden bindemiddel i Na acetat-lasningen pavirker frisettingen, men i ulik grad i

standard medium og vann.
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1 FORKORTELSER

ACTH

§

CRH
CBG
DHEA(S)
11-DOC
GR
11p-HSD1

11B-HSD2

HPMC
Na Acetat
MFT
MSH
MLR
MMC
MR
MU
P-gp
PCA
PLS
PVP
RAS
SITT
SU

TmaX
To

T10%
TEC

Adrenokortikotropt hormon

Parameter i Weibulls metode som beskriver en kurves fasong.
Corticotropinfrisettende hormon

Kortikosteroid bindende globulin = transcortin
Fellesbetegnelse for dehydroepiandrosteron og —sulfat.

11- deoxykortikosteron

Glukokortikoidreseptor

11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 = enzymet som konverterer

kortison til kortisol

11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 = enzymet som konverterer

kortisol til kortison.
Hydroksypropylmetylcellulose
Natriumacetat = poreapner for Eudragit RS 30 D
Minimum film forming temperature
a-melanocyttstimulerende hormon
Multiple linear regresjon
Migrating myoelectric complex
Mineralkortikoidreseptor
Multiple unit
P-glykoprotein
Principal component analysis
Partial least squares regression
Polyvinylpyrrolidin
Renin-angiotensin systemet
Small intestinal transit time
Single unit
Tid hvor 63,2% av mengden legemiddel i en formulering er frisatt.
Tid for Cpax dvs. tid ndr maksimal konsentrasjonen er oppnadd
Tid hvor formuleringen ikke frigir noe legemiddel overhodet
Lag-tid dvs. tid nér 10% av legemidlet er frisatt fra formuleringen

Trietylcitrat = mykgjorer brukt i Eudragitdispersjonen



2 INNLEDNING

2.1 Bakgrunn

Binyrebarksvikt kan vaere primeer eller sekundar. Primar svikt er sjelden - prevalens 14 per
100 000 innbyggere [1] - mens sekunder svikt er noe vanligere. Begge former krever livslang
kortisolsubstitusjon. De fleste binyrebarksviktpasienter oppnar en god livskvalitet ved dagens
tradisjonelle kortisonbehandling. Levas og medarbeidere [2] har imidlertid vist at for et
mindretall av pasientene med primeer svikt gir ikke dagens behandlingsregime optimal
behandlingseffekt. Hensikten med oppgaven er & utvikle et nytt kortisonpreparat med en
frisettingsprofil som 1 sterst mulig grad etterligner kroppens fysiologiske kortisolfrisetting. Se

figur 1. En normal fysiologisk degnprofil antas & kunne bidra til bedre livskvaliteten til disse

pasientene [2-4].
Figur 1 Dagnprofil hos friske gutter og jenter [5].
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To tidligere hovedfagstudenter har jobbet med tilsvarende oppgave - Bergseng og Salbu [6,
7]. Bergseng formulerte ulike coatede pellets. Hun testet ut flere coatingformuleringer og
-metoder. Fluidbedcoating ga et mer forutsigbart resultat enn pancoating og ble derfor
foretrukket. Frisettingen av virkestoffet fra pelletskjernene ble imidlertid for langsom, -
uansett valgt formulering. Salbu forsekte & oppné en raskere frisetting ved 4 velge granulat 1

stedet for pellets i tablettkjernen, men hun fikk verken ensket lagtid eller rask frisetting [7].



2.2 Mélsetning

Oppgavens mél er & utvikle en formulering som, nar den tas om kvelden, speiler de normale
svingningene i plasmakortisol: minimal plasmakonsentrasjon sein kveld/tidlig natt,
frisettingsstart rundt klokken tre om morgenen og serumtopp rundt oppvakning. Jeg ville at
frisettingen av legemidlet skal vare tidsstyrt for & unngd at den pévirkes av inter- og
intraindividuelle variabler som for eksempel magens innhold, hvor lenge legemidlet blir 1
magesekken, hvor lang transittiden i tarmen er og pH i magen/tynntarmen. Jeg ensket at mest
mulig av den aktive substansen skulle frisettes 1 tynntarmen. Rask frisetting antas & vaere
viktig fordi det er vist 1 en studie av Schedl fra 1963 at hydrokortisonabsorpsjonen er storst

proximalt, og avtar nedover i tynntarmen [8].

3 MEDISINSK TEORI OG TEORI SOM ANGAR
FORMULERINGEN

3.1 Binyrebarksvikt

Binyrene bestér av bark og marg. Binyrebarken utgjer ca 80% av binyrevekten og er oppbygd
av tre hormonproduserende lag. Forlgperen til alle hormonene som produseres i binyrebarken
er kolesterol. De tre lagene har ulik enzymdistribusjon og produserer derfor ulike steroider fra
kolesterol. Det ytterste laget heter zona glomerulosa og produserer mineralkortikoider —
aldosteron og 11-deoxykortikosteron (11-DOC). Laget i midten er det storste og heter zona
fasciculata. Her produseres hovedmengden av glukokortikoider samt noe androgener. Det
innerste laget - zona reticularis - produserer primert androgener. Her omdannes kolesterol til

dehydroepiandrosteron og -sulfat (DHEA og DHEAS) og mindre mengder androstendion [9].

Primar binyrebarksvikt ble forste gang beskrevet i 1855 av Thomas Addison og kalles ogsa
Addisons sykdom. Hos pasienter med denne sykdommen fungerer ingen av de tre
hormonproduserende lagene i1 binyrebarken. Ved sekundar binyrebarksvikt er mengden
ACTH for lav pga sykdom eller skade i hypothalamus-hypofyse aksen, og det er denne lave
ACTH-konsentrasjonen som resulterer i for lav kortisolsekresjon fra binyrebarken.
Androgenutskillelsen stimuleres ogsa av ACTH. Denne vil derfor vere redusert bade ved

primer og sekunder svikt.



3.1.1 Hypotalamus-hypofyse-binyre aksen

Kortisolsekresjonen reguleres av negativfeedback systemer som involverer bade
hypothalamus og hypofysen. Den stimuleres av sirkulerende ACTH produsert i hypofysen.
ACTH sekresjonen reguleres av corticotropin releasing hormon (CRH). CRH produseres i
hypothalamus og pavirkes av faktorer som tid pd degnet og stress. Bide ACTH og CRH-

sekresjonen hemmes via negativ feedback av sirkulerende kortisol [9].

Figur 3.1 Hypothalamus — hypofyse — binyreaksen

HYPOTHALAMUS HYPOFYSEFORLAPPEN
Produserer og utskiller CRH Produserer og utskiller ACTH

Sekresjonen stimuleres av
CRH. Samt reguleres av
negativ feedback av
sirkulerende kortisol

Sekresjon reguleres av diurnale
rytmer, stress mm og av negativ
feedback av sirkulerende
kortisol

BINYREBARKEN
Produserer og utskiller kortisol,
aldosteron, 11-DOC, DHEA(S)

samt androstendion

Sekresjonen stimuleres av ACTH

Veldhuis og medarbeidere fant at sekresjonen av ACTH skjer i korte pulser med jevn
frekvens, men med ulik amplitude. Mengden som frigis i hver puls viser karakteristisk
degnvariasjon og forarsaker dermed en degnvariasjon i kortisolproduksjonen [10].
Hovedmengden utskilt kortisol sirkulerer bundet til kortikosteroid bindende globulin (CBG).
Det er fritt, ubundet kortisol som er den biologisk aktive og det er denne som elimineres.
Plasmakonsentrasjon av fritt kortisol varierer normalt fra 1 nmol/l pa basalniva, til opp mot

100 nmol/1 etter et frisettingsmaksimum som for eksempel ved stress [11].



3.1.2 Fysiologiske endringer ved binyrebarksvikt.

Primer binyrebarksvikt = Addisons sykdom

Figur 3.2 Primcer binyrebarksvikt
Ved primer binyrebarksvikt er binyrenes produksjon av

Primary adrenal insufficiency steroidhormoner hemmet eller opphert. Mengden CRH

Hypothatamus (—3 e, og ACTH er som en konsekvens forheyet. Klinisk

manifestasjon pa Addisons sykdom sees ofte nar ca 90%
CRHI
av binyrebarken er edelagt [12]. Pasienter med primar

Frtany O |‘_ svikt mé f4 erstattet manglende endogen kortisol- og

ACTH1

| aldosteronproduksjon. Substitusjonsbehandling med
Adrenal NAAB” androgener kan ogsé vere aktuelt — spesielt hos pasienter
% sormeet som ogsd har redusert androgenproduksjon 1 gonadene.
lllustrasjon er tatt fra [13].
I industrialiserte land er hovedarsaken til primaer binyrebarksvikt autoimmun [13]. Myhre og
medarbeidere [14] fant i 2003 antistoff mot enzymet 21-hydroxylase som deltar i binyrenes
steroidbiosyntese, hos 82-95% av pasientene 1 Norge. Ogsa andre antistoffer sees ved primar

binyrebarksvikt. I utviklingsland er trolig hovedarsaken tuberkulose. Andre sykdommer som

AIDS, cytomegalavirus, og svulster kan ogsa edelegge binyrene og gi binyrebarksvikt.

Addisons sykdom kan vere eneste sykdom, eller den kan vare knyttet til syndromer hvor
flere endokrine kjertler er pavirket. De mest vanlige autoimmune sykdommer som finnes
sammen med Addisons sykdom, er diabetes mellitus type 1 og autoimmun sykdom i
skjoldbruskkjertelen. Men ogsa celiaki finnes noe hyppigere hos disse pasienter enn hos
befolkningen som ikke har denne sykdommen [15]. Ca 50% av pasientene 1 Norge har

autoimmune polyglandulare syndromer (APS1 eller APS2) [16].
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Sekunder binyrebarksvikt

Figur 3.3 Sekundcer binyrebarksvikt

Kortisolproduksjonen er her nedsatt som felge av for

Secondary adrenal insufficiency

lav plasmakonsentrasjonen av ACTH. Lav ACTH

Hypothalamus @ |‘"“: skyldes enten svikt 1 sekresjon av ACTH fra
. | hypofysen eller svikt i sekresjon av CRH fra
]. A : hypothalamus. Hyppigste arsak til sekundeer
Pituitary . """J; binyrebarksvikt (bortsett fra iatrogen binyrebarksvikt,
:_ ACTH | : dvs. steroidbehandling) er tumorer i hypothalamus
Adrenal 4 : eller hypofyse, men ogsa autoimmun hypofysitt
A cortisoll  forekommer. Isolert ACTH-mangel kan ses sammen

med andre autoimmune lidelser. Svert sjelden kan
mutasjoner 1 genene som er nadvendig for
Hypothalamus hypothalamus utvikling eller dens produksjon av CRH
ses [13].

Fituitary X .
Aldosteronproduksjonen kontrolleres primart av

renin-angiotensin systemet (RAS) og av mengden K" i
Adrenal plasma, og er mindre avhengig av sirkulerende

A Cortisol] mengde ACTH. Disse pasientene trenger derfor
sjelden aldosteronsubstitusjon [17].

Tllustrasjoner er tatt fra [13].

3.1.3 Symptomer pa primaer og sekundzer binyrebarksvikt
Kortisol passerer cellemembranen ved passiv diffusjon og binder seg deretter til

glukokortikoidreseptorer (GR) i cellens cytosol. Kortisolreseptorkomplekset forflytter seg til
sa til cellekjernen og hemmer eller stimulerer der transkripsjon av et stort antall gener [18].
Disse genene inngar i reguleringen av energiomsetningen, dvs. omsetningen av karbohydrater,
fett og proteiner. Glukokortikoider har ogsa viktige effekter pd blant annet beinmetabolismen,
immunceller og nervesystemet. Symptomer pa for lite kortisol er slapphet, utmattelse, nedsatt

stresstoleranse, anoreksi og nedsatt vekt, magesmerter og muskelsmerter.

Hos kvinner som av ulike grunner ikke lengre produserer androgener i1 eggstokkene (for
eksempel etter menopausen eller fjerning av eggstokkene), kan bortfall av binyrebarkens
androgenproduksjon gi symptomer som pavirker livskvaliteten. Det er indikasjoner pé at

testosteronsubstitusjon eker libido hos kvinner med androgenmangel [19]. Binyrebarkens
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produksjon av androgener har mindre betydning for menn, fordi 50-70% av testosteron-

produksjonen hos menn etter puberteten finner sted i testiklene.

Nesten alle med primaer svikt produserer for lite aldosteron. Dette forarsaker hyponatremi pga
nedsatt reabsorbsjon av natrium i nyretubuli og resulterer 1 hyperkalemi. Symptomer pa
mineralkortikoidmangel er salthunger, forstyrret hjerterytme og blodtrykksfall - spesielt
ortostatisk [9, 17].

Ved primar svikt er ACTH sterkt forheyet. @kt ACTH stimulerer melanocyttene 1 huden slik
at huden blir merk - spesielt i1 partier som er utsatt for sollys eller sterk slitasje [17, 20]. Ved
sekundeer svikt er ACTH lav og en slik hyperpigmentering av huden vil ikke finne sted.

Derimot vil pasienten her vere blek med alabasthud.

Tabell 1 Symptomer, laboratoriefunn og behandling av hhv primcer og sekundcer binyrebarksvikt.

Primzer binyresvikt Sekundzer binyresvikt
Symptomer
og funn trotthet/utmattelse + +
muskelsmerter + +
hyperpigmentering + -
vekttap + +
mageproblemer + +
salthunger + -
blodtrykksfall + -
kvinner med samtidig nedsett kjennshormon- |+ +
produksjon: nedsatt libido
Laboratorie
- funn morgenkortisol < 165 nmol/L + +
ACTH-stimulert kortisol* - -
ACTH ™ N
CRH ) { eller normal
antistoff mot 21-hydroxylase + (hos 82-95%)[14] -
aldosteron { normal
renin 0 normal
Behandling | glukokortikoid + +
fludrokortison + -
DHEA(S) evt androgener ved behov ved behov

* Provoserings ACTH-test ( Standard short corticotropintest) > 500 nmol/L [13].
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3.1.4 Behandling av binyrebarksvikt

Behandling av binyrebarksvikt innebarer a substituere de hormonene kroppen selv ikke
produserer i tilstrekkelig mengde. Aktuelle legemiddelgrupper er glukokortikoider,

mineralkortikoider og DHEA eventuelt andre androgene hormoner.

Malet med glukokortikoidbehandlingen er & oppna en degnprofil som er mest mulig lik den
fysiologiske. Se figur 1. En ideell profil er ikke mulig med dagens behandling [21-23], med

unntak av ved kontinuerlig subkutan hydrokortisoninfusjon [3, 4].

Figur 3.4 Likevekt mellom kortison og kortisol

11p-HSD1

Kortison;pakive kortisolayive

11 f~HSD?2

11B-HSD1 finnes i alt vev, inklusive lever
11B-HSD?2 finnes i mineralkortikoid vev i nyrene, colon,

placenta og spyttkjertler.

I kroppen eksisterer en likevekt mellom biologisk inaktiv kortison og aktiv kortisol. Endogen
produksjon er av formen kortisol. Distribusjonen av enzymsystemet 113-hydroxysteroid
dehydrogenase type 1 og 2 (11B-HSD1 og 2) regulerer hvilken form som dominerer i de ulike
organer/vev og dermed ogsa kortisoleffekten 1 vevet [11, 18]. Tradisjonell oral degndose har
tidligere veert 30 mg hydrokortison eller 37,5 mg kortisonnacetat, delt i to eller tre daglige
doser med hovedmengden som morgendose. Nyere forskning antyder at denne doseringen er
for hoy og kan ha uheldige bivirkninger. Bide Howlett og Peacey foreslo i 1997 — og
uavhengig av hverandre — at en riktigere dose hydrokortison er 10 mg + 5 mg + 5 mg [24, 25].
Dette tilsvarer 12,5 mg + 6,25 mg + 6,25 mg kortisonacetat. Bade for hydrokortison og
kortisonacetat gir tre daglige doser en riktigere degnprofil enn faerre doser, men serumtoppen
etter morgendosen viser store individuelle variasjoner [24-27]. Flere forfattere har anslatt
endogen produksjon til 5,3-6,1 mg/m*/dag [28, 29]. Mah og medarbeidere fant at ved 4 ta
hensyn til kroppsoverflate/vekt minsket variasjonene i maksimal serumkonsentrasjon fra
person til person etter en gitt dose hydrokortison, fra 31% til 7%. De fant ogsé at mat for
tablettinntaket medforte forsinket absorpsjon og lavere serumtopp og anbefalte derfor

vektjustert degndose delt opp i tre daglige doser og at dosen skulle tas fastende [21].

13



Tabell 2 Naturlige og syntetiske kortikosteroider til systemisk bruk ved binyrebarksvikt:

I Norge finnes folgende formuleringer registrert:

Kortikosteroider Ekvivalente Produkter brukt i Aktuell bruk ved binyrebarksvikt
doser i mg Norge
Naturlige
Hydrokortison = kortisol 20 Solu-Cortef® inj Ved akutt svikt, ekstra behov og ved kriser
Kortisonacetat 25 Cortison ® tabl 2-3 daglige doser som
substitusjonsbehandling
Syntetiske
Prednisolon 5 Prednisolon ® tabl 1 daglig dose evt sammen med
Cortison ® for & oppna bedre degnprofil
Dexamethason Decadron. Er ikke lengre | Brukes diagnostisk/i forskning for &

registrert i Norge

undertrykke endogen kortisolproduksjon

Fra Felleskatalogen 2007/Legemiddelhandboken

Kortisonacetat (Cortison® tabl)

Dette er en konvensjonell formulering uten modifisert frisetting.

Degndosen gis vanligvis oppdelt i to eller tre daglige doser. Ved feber gkes behovet

for hydrokortison. Tommelfingerregel er: dobbel degndose ved feber over 38,0 °C og
tredobbel dose ved feber over 39,0 °C [30].
Hydrokortison = kortisol (Solu-Cortef® inj).

Brukes i Norge ved akutt binyrebarksvikt og ved ekstrabelastninger som sykdom/feber

med oppkast eller ved operasjoner. Gis i1 enkeltdoser pd 100-300 mg, eventuelt som

flere gjentatte doser. Brukes ogsé til kontinuerlig subkutan infusjon i baerbar pumpe

ved Addisons sykdom [3].

Prednisolon (Prednisolon®)

Har kraftig og mer langvarig effekt. Har fem ganger hydrokortisonets

glukokortikoide effekt, men mindre mineralkortikoid effekt [30]. Lite brukt ved

binyrebarksvikt i Norge. Nar denne tas som monoterapi om morgenen, gir den en

riktigere glukokortikoid effekt om natten, pé bekostning av en lavere serumtopp om

morgenen.

Mineralkortikoider gis ved de fleste tilfeller av primer binyrebarksvikt, men vanligvis ikke

ved sekunder svikt. De naturlige mineralkortikoidene aldosteron og 11-DOC har en vanskelig

syntese og har kort halveringstid (t;2). De er derfor ikke egnet til substitusjonsbehandling. I

stedet gis det syntetiske fludrokortison (Florinef®) i doser pa 0,05-0,2 mg. Denne har lengre

t12 og doseres en gang daglig [17]. Mineralkortikoider binder seg til mineralkortikoid

reseptorer (MR) og den folgende genreguleringen fremmer natrium reabsorbsjon og kalium
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ekskresjon. Ogsé kortisol bindes til MR-reseptorer. Mineralkortikoid vev inneholder
imidlertid 11B-HSD2 som oksyderer kortisol til kortison. Kortison har liten affinitet til denne
reseptoren [18, 31, 32]. Dosen av mineralkortikoider innstilles etter forekomst av symptomer
eller nér elektrolyttmalinger viser et behov. Ved unormalt stort salttap kan dosen eventuelt

okes.
Figur 3.5 DHEA(S)og androgener
DHEA S ki ¢—sehotransferase o TYHTE A ki —L2Lertver s testosteron/@strogen,give

Androstendione,oe aktivi —22 s testosteron/@stro ZeN,kive

I binyrebarkens innerste lag omdannes kolesterol til store mengder DHEA, DHEAS og
mindre mengder androstendione. Hvilken form disse transformeres til 1 perifert vev avhenger
av hvilke enzymsystemer som finnes i cellene [33]. Behandlingen med DHEA er
kontroversiell og publiserte artikler har motstridende resultater med hensyn pé nytte av
behandlingen og bivirkninger. Gebre-Medhin og medarbeidere fant i 2000 at daglige doser pa
50 mg DHEA er tilstrekkelig til & oppnd normale androgennivéer, uten 4 ha ugunstig effekt pa
glukosetoleransen eller fettmetabolismen [34]. Lovés og medarbeidere fant imidlertid 1 2003
at 25 mg doser av DHEA ikke signifikant ekte livskvaliteten hos kvinnelige Addison-
pasienter og at det ga uheldige bivirkninger [35]. Dette ble i 2008 bekreftet i en storre studie
av Gurnell og medarbeidere hvor 50 mg DHEA daglig i tolv méaneder ikke signifikant bedret
livskvaliteten [36].

3.1.5 Mulige alternative behandlingsregimer
Hos pasienter hvor man ved tradisjonell kortisolsubstitusjon ikke oppnér et akseptabelt

behandlingsmal kan det vere aktuelt & forsgke kontinuerlig subkutan hydrokortisoninfusjon
ved bruk av barbar pumpe. Man kan innstille pumpehastigheten til & levere varierende
mengde 1 lopet av dognet og dermed oppné en tilneermet ideell diurnal kortisolkurve [3, 4].
Lovés og medarbeidere har utfert kliniske studier med slik pumpebehandling for Addisons

sykdom, men dette er ikke et vanlig behandlingstilbud i Norge i dag [3].
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3.2 Kortisonformer som er brukt i behandlingen

Kortisonacetat har fra 1949 vert tilgjengelig for terapeutisk bruk og har lenge veert
primarvalget ved substitusjonsbehandling av binyrebarksvikt. Senere har hydrokortison blitt
reinfremstilt, og dette er den foretrukne tablettbehandlingen i de fleste vestlige land. Nyere
modified release tablettformuleringer av hydrokortison (Cronocort og DuoCort) er for tiden
under utprevning [37, 38]. I Norge er det kun kortisonacetat som er registrert i tablettform.

Hydrokortisontabletter pa registreringsfritak brukes imidlertid i en viss utstrekning.

3.2.1 Fysikalsk-kjemiske egenskaper

Figur 3.6 Kortisonacatet

Kortisonacetat (Kortison) Dette er den mest fettloselige formen.

Nesten all kortisonacetat gjenfinnes som hydrokortison
etter forstepassasje effekten i leveren [11]. Kortison
omdannes til det aktive hydrokortison ved hjelp av enzymet
11B-HSD1 som finnes rikelig bade i tarmepitel og i lever. |

nyrene vil imidlertid enzymet 11B3-HSD2 gjendanne noe

kortisol til kortison. Dette kortisonet sirkulerer hovedsaklig
1 ubundet form og utgjer et mulig substrat for 113-HSDI i

Smeltepunkt: 222%C perifert vev. Mengden fri, ubundet kortison viser kun liten
Log Poktanolvann: 2,1 degnvariasjon og sirkulerer i mengder rundt 50-
Vannleselighet: 20 mg/1. 100nmoV/liter [11, 39].
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Figur 3.7 Hydrokortison

Hydrokortison (kortisol) Hydrokortison klassifiseres som klasse II legemiddel i The
Biopharmaceutical Classification System (BCS) dvs. lav
oppleselighet men hoy cellemembran-permeabilitet [40,
41]. Lav oppleselighet = hoyeste doseringsenhet krever >
250 ml vaeske for & loses. Hoy permeabilitet = > 90% av
administrert dose absorberes [42]. T,= 1,7 £ 0,5 t (kort),
Vq4=34 £ 51 (lite), Cl= 18,2 + 4,2 | men viser ikke lineaer
kinetikk ved heyere doser [43, 44]. Sirkulerende kortisol er

Smeltepunkt 220°C hovedsaklig bundet til CBG og noe til albumin. Kun 5-10%
Log Poxanoysam 1,61 av kortisol i plasma finnes 1 fri, ubundet form [11].
Vannleselighet 320 mg/1. Modulering av steroideffekten i de ulike vevstyper skjer
ved hjelp lokale forskjeller 1 distribusjon av enzymene 113-
HSD1 og 2 [11, 31, 32]. Likeledes har GR og MR ulik affinitet til kortisol og vil kunne
aktiveres ved forskjellige plasmanivaer av fri kortisol [23]. Kortisol metaboliseres til kortison

og videre til dihydrokortison, tetra-hydrokortison og en mengde andre metabolitter.

Ekskresjonen er hovedsaklig renal [18, 45].

3.2.2 Farmakokinetikk
Absorpsjonen av glukokortikoider skjer trolig hovedsaklig ved passiv diffusjon [18]. Det er

ikke funnet transporterer som aktivt transporterer disse inn i cellen. Badde hydrokortison og
kortison er imidlertid substrat for efflux-protenet P-glycoprotein (P-gp) som det finnes rikelig
av pa apikal side av tarmepitelet [46, 47].

Farris og medarbeidere fant alt i 1978 at nar kortisonacetat og hydrokortison gis per os, har de
lik effekt pd plasmakortisolnivad og lik ACTH-suppressiv effekt. Kun hydrokortison hadde
effekt nar gitt som injeksjon [48]. Heazelwood og medarbeidere sammenlignet i 1984
absorpsjon av oral kortisonacetat og hydrokortison, og kom fram til at forstnevnte gir en
mindre kraftig og noe forsinket serumtopp sammenlignet med kortisol. Det ble funnet store
variasjoner med hensyn pé biotilgjengelighet fra person til person, men hos den enkelte var
biotilgjengeligheten for hydrokortison og kortisonacetat sterkt korrelert. Dette antyder at det
ikke er 11B-HSD1-forskjeller som gir variasjonene [49]. Ogsa Toothaker og medarbeidere
fant manglende proposjonalitet mellom sirkulerende hydrokortison og administrert dose. En

tredobling 1 dose fra 10 mg til 30 mg resulterte bare 1 en dobling i AUC og Tmax [50].
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Patel og medarbeidere undersekte in vivo biotilgjengelighet og farmakokinetikk av
kommersielle hydrokortisonformuleringer i en suspensjon og fire tablettformuleringer med
ulike in vitro opplesningskarakteristikker. Alle tablettene ga like plasmaprofiler pa tross en av
tolv gangers forskjell 1 opplesningshastighet. De fant heller ingen signifikant forskjell pa
AUC for suspensjonen og de ulike tablettformuleringene. De konkluderte med at ufullstendig
absorpsjon av hydrokortison sannsynligvis skyldtes absorpsjonsforhold, ferstepassasjeeffekt

eller begge, og at opplesningshastigheten ikke er det bestemmende trinn i absorpsjonen [51].

Hydrokortisons ikke-lineaere farmakokinetikk over et vidt dosespekter (5-200 mg/d) kan vere
en funksjon av flere ulike &rsaker som metning av enzymene 113-HSDI1 eller 2, eller metning
av transportproteinet CBG. Fordi det kun er fri, ubundet fraksjon som er farmakologisk aktiv
og som elimineres, vil en metning av CBG kunne resultere i gkt fri fraksjon av kortisol og
dermed kunne gi okt hepatisk forstepassasje effekt [52]. CBG's bindingskapasitet kan
overskrides ved doser over 20 mg hydrokortison [18]. Genetisk polymorfisme eller
hemming/induksjon av effluxproteinet P-gp kan ogsé vare en arsak til de store individuelle
variasjonene i kortisols farmakokinetiske egenskaper [46, 53]. Det samme kan sannsynligvis
polymorfismer av enzymene 113-HSD1 eller 2. Men doseavhengige plasmanivaer kan ogsa
skyldes begrenset absorpsjon av peroral doseringsform [54], spesielt er dette en aktuell
problemstilling hvis det gjelder en sustained release (SR) formulering — en formulering

beregnet til & avgi virkestoff 1 en forlenget periode [37].

3.3 Forhold i GI-traktus

3.3.1 Hvorfor mélstyrt frisetting?
Vi gnsker at alle pasientene skal fa frisatt legemidlet mest mulig uavhengig av variable

faktorer som mageinnhold, pH, enzymaktivitet og magetemmingshastighet. Vi ensker at
frisettingen skal vare tidsstyrt og starte ca klokken tre om natten hos alle pasientene. Nar
denne forsinkelsen er oppnadd ensker vi en rask frisetting som resulterer i en serumtopp rundt

oppvakning.

3.3.2 Hvorfor mélstyrt frisetting i tynntarmen?
Sterstedelen av legemiddelabsorpsjonen foregar i tynntarmen fordi dette er den delen av

tarmen hvor den absorberende flaten er storst. Overflaten er her 200 mz, mot magens 0,1-0,2

m®. Denne store overflaten skyldes tarmepitelets folding og tallrike mikrovilli som dekker
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overflaten av de absorberende cellene. Se figur 3.8. Det antas at hele tynntarmens lengde
utnyttes til absorpsjon av legemidler. Graden av absorpsjon avhenger av hvor godt og lenge
legemidlet kommer i kontakt med absorberende slimhinner. Tynntarmens transittid er ganske
konstant fra person til person. Hvis man ensker absorpsjon i tynntarmen er tiden man har til

radighet normalt maksimum seks til atte timer fra formuleringen tas [55].

Figur 3.8 Tynntarmens overflate
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Kilde: Physiological pharmaceutics- Barriers to drug absorption [35].

Tynntarmen inndeles i tre ikke anatomisk atskilte deler i folgende rekkefelge: Duodenum (20-
30 cm lang), jejenum (2,5 m) og ileum (3,5 m). De ulike partiene har ulik absorpsjons-
kapasitet, ulik fordeling og type av kjertler, og derfor ulik sekresjon. Duodenum og jejunum
har bedre absorberende kapasitet enn ileum. Dette skyldes dels sterre absorpsjonsoverflate per
lengdeenhet, dels storre og mer tallrike porer i gvre deler [55]. Det finnes spesifikke baerere
for kjemiske substanser i duodenum og jejenum, og andre i ileum. Humane perfusjonsstudier

har vist avtagende absorpsjon av hydrokortison nedover i tynntarmen [8].

I colon er absorberende overflate mindre, porene mindre, og veeskemengden sa liten at lite
loselige stoffer vil kunne loses dérlig [55, 56]. Fordi gallesaltene reabsorberes i ileum, er
mengden overflateaktive stoffer mindre i colon enn i tynntarmen. I tillegg er transittiden 1
colon sveert variabel og avhengig av tid pa degnet og maltider [57]. Bakterieinnholdet i
tarmen eker fra tynntarmen til colon. Bakteriefloraen er ulik fra person til person og viser

ogsé geografiske forskjeller. Disse bakterienes enzymsystemer vil kunne omdanne legemidler
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til inaktive stoffer, mer aktive stoffer eller stoffer som absorberes forskjellig fra det
opprinnelige stoffet. Det er ogsd mulig at slike metabolitter reabsorberes via det
enterohepatiske kretslep [58]. Disse faktorene samlet kan gi en uforutsigbar absorpsjon i

colon.

3.3.3 Fysiologiske og anatomiske forhold i GI-trakten
Aktiviteten 1 Gl-traktus kontrolleres av eksitatoriske og inhibitoriske signaler fra det enteriske

nervesystem. Disse nervesignalene moduleres av input fra CNS og av gastrointestinale

hormoner.

For & fa en tablett til & frigi dosen i tynntarmen kan man utnytte pH-forskjellen mellom mage
og tynntarm eller tidsforskyvningen. Ogsa forskjeller i enzymaktivitet eller tilstedeverelse av

overflateaktive stoffer kan potensielt utnyttes.

H-ioner produseres av metabolsk aktivitet i parietalceller i midtre og ovre regioner av
magesekken. pH 1 magesekken avhenger av kjonn, varierer fra person til person og varierer
hos den enkelte person avhengig av om det er mat i magen eller ikke, matens sammensetning
og tid pé degnet. Sykdomstilstander som atrofisk gastritt og bruk av protonpumpehemmere
opphever syreproduksjonen. Fastende pH i magesekken er gjennomsnittlig 1-2, og i
tynntarmen 6-7. Nar man spiser stiger pH @verst i magesekken til 4-5 eller hoyere, men
samtidig fremmes syresekresjon. Allerede 2,5 timer etter et méltid er pH tilbake til
utgangspunktet i gvre regioner. pH i omradet naer pylorus (antrum) er nesten konstant [55].
Nar det smapartikulare eller flytende innholdet i magesekken — chymen - temmes i
tynntarmen vil bukspyttkjertelen stimuleres til & frisette vaeske med heoyt bikarbonatinnhold til
duodenum. Dette noytraliserer den sure chymen, inntil pH nér 5,5 ved starten av jejunum.
Deretter stiger pH sakte 1 lopet av hele tynntarmspassasjen til pH 6-7 [59]. Sammen med
bikarbonat produseres og frigis bukspyttenzymer. Sekresjonen av bikarbonat reguleres
hovedsaklig av chymens pH nar denne temmes fra magesekken til duodenum. Mengden

utskilt enzym reguleres primaert av mengde fett og proteiner i chymen.

Flere faktorer pavirker hvor raskt et legemiddel nér stedet hvor absorpsjon skal finne sted og
de fleste legemidler ma forlate magesekken for de absorberes. Magens temmingshastighet er
den faktoren som gir den sterste variasjon i hele mage-tarmpassasjen. Men ogsa
degnvariasjoner i tomming og tarmaktivitet har betydning [55]. Magetemming har en

degnrytme og nér identiske méltider gis klokken 8.00 og 20.00 vil kveldsmaltidet tammes
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saktere over i tarmen enn morgenmaltidet [60]. Tynntarmspassasjen er mye mindre variabel
enn magetommingen og er angitt til 180 min (SD= 60 min) [55]. Intraindividuelle variasjoner
er sma, men forskjellen fra person til person kan vere stor. Hastigheten til migrating
myoelectric complex (MMC) — den kontraktile belgen som kontrollerer tynntarmens transit
av store enkeltenheter, viser ogsa degnvariasjon [61]. Migrasjonshastigheten 1 lopet av dagen
er dobbelt sd stor som den om natten [62]. Tynntarmens passasjetid av multiple enheter er
tilsynelatende uaffisert av fysisk aktivitet, fysisk form og om formuleringen er tatt fastende
eller med mat. Coupe og medarbeidere fant at i de fleste tilfeller ble pellets overfort til colon

som ¢n bolusdose, etter en lokal oppsamling for overgangen mellom ileum og coecum [63].

3.3.4 Faktorer i magetarmkanalen som pavirker absorpsjonen.
Magesekken

Magesekkens motilitet er individuell og sterkt avhengig av matinntak, matens kalorimessige
innhold, fysisk aktivitet og tid pa degnet. Andre faktorer som pdvirker magetomming i mindre

grad er stress og kroppens posisjon [55].

Gastrisk motilitet styres av to bevegelsesmeonstre:
e Peristaltiske bevegelser - ndr magesekken/tynntarmen inneholder naringsstoffer
e  MMC- migrating myoelectric complex - ndr tynntarmen ikke lengre inneholder

naringsstoffer.

Under et maltid settes peristaltiske kontraksjoner 1 gang. Denne skyvende belgen starter 1
midten av magen som grunne kontraksjoner og gker i intensitet nedover mot tynntarmen. Nar
den kontraherende balgen nar et omradet 3-4cm for pylorus kontraherer det gjenverende
segmentet og pylorus samtidig. Denne muskelkontraksjonen moser og knuser store partikler
mens flytende materiale og sma partikler presses tilbake til hoyereliggende deler av
magesekken slik at innholdet blandes bedre med magesaft [55]. I tiden mellom slutten av én
peristaltisk kontraksjon og begynnelsen pa den neste, nér bade anthralt segment, pylorus og
duodenum relakserer, tommes 1-5 ml av den flytende chymen over i tynntarmen. Sméa
partikler med tetthet tilneermet lik chymens, vil temmes over 1 tynntarmen sammen med

chymen. Store partikler, ufordeyelige rester og slim forblir i magesekken.

Det tar ca to timer fra chymen temmes over i tynntarmen til neeringsstoffene i den er

absorbert. Na vil magens motilitetsmenster endres og styres av MMC. MMC resulterer 1 at
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alle restpartikler i magesekken temmes over i tynntarmen — via en apen pylorus. Dette
fastende motilitetsmensteret bestar av fire faser og er syklisk. En syklus varer i ca to timer. De
ulike fasene migrerer nedover Gl-traktens lengde fra distalt i magesekken til terminalt i ileum.
Under et méltid avbrytes MMC-syklusen og erstattes av peristaltiske bevegelser. Et normalt
maltid forstyrrer MMC-syklusen i tre til fire timer. Pylorus lukkes nar magesekken mottar

mat.

Figur 3.9 MMC's ulike faser

Fase 1: Periode uten kontraksjon.

Fase 2: Periode med uregelmessige, gradvis ekende kontraksjoner.

Fase 3. Kort periode med kraftige kontraksjoner som varer i 5-15 minutter. I
magesekken leder denne fasen til at pylorus &pnes. Disse
kontraksjonene i magesekken kalles ”housekeeper waves” og resulterer
1 at tilneermet hele magens innhold temmes over 1 tynntarmen.

Fase 4: Kort overgangsperiode mellom fase 3 og 1.

Tabletter/kapsler kan enten desintegrere i magen til smé partikler eller veere lagd for & forbli
hel i magesekken. Tradisjonelt sett har det vaert antatt at partiklene ma vaere 1 sterrelse <2 mm
for & passere en lukket pylorus. Washington og medarbeidere sier at ufordeyde partikler
mellom 1 og 5 mm vil temmes over i tarmen 1 postprandial fase, ssmmen med chymen. Store
ikke-desintegrerende enheter som har en diameter over relaksert pylorusdpning vil derimot
forst tommes over 1 tynntarmen 1 forbindelse med fase 3 MMC [55]. Khosla og medarbeidere
fant 1 1989 at diameter pa dpningen 1 hvilende pylorus varierte fra person til person og anslo

denne til 12,5 £ 7 mm [64].

To hovedfaktorer pavirker derved hvor lenge et legemiddel forblir i magen:
e Formuleringens storrelse og om den desintegrerer i magesekken eller ikke.

e Om formuleringen tas fastende eller med mat og maltidets sterrelse/sammensetning.

Fastende temming av innholdet i en kapsel eller en tablett er avhengig av hvor raskt kapselen
eller tabletten desintegrerer og hvor lett innholdet blandes med den lille veeskemengden som
finnes i en fastende magesekk. Det faktum at MMC ikke er blandende men kun skyvende,
medforer at en kapsel med ikke-loselige korn som gis fastende, kan temmes over i tarmen
som ¢n bolusdose [65]. Nar kapselen tas med mat vil kornene blandes med mageinnholdet og

dermed spres over et starre volum som temmes i smé porsjoner over i tynntarmen. Dette
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medforer en forsinket og forlenget levering av den totale mengden smé enheter til tynntarmen
[55]. Magetemmingen av slike sma partikler er imidlertid mye mindre influert av om det er
mat til stede eller ikke, enn sterre enheter. Casey og medarbeidere fant at harde gelatinkapsler
med magesaftuleselige korn hadde desintegrasjonstid 30 minutter nar de ble tatt fastende og
100 minutter med mat. Hvis kapselen inneholdt leselig materiale var desintegrasjonstiden 6

minutter [66].

Store, ikke-desintegrerende enheter temmes fra magen og over i tarmen sammen med
ufordeyde neringsmidler i fase 3 av MMC. Hvis enheten tas fastende vil magetommings-
hastigheten vare avhengig av nar enheten tas i forhold til fase 3 i MMC-syklus. Fastende
temmingshastighet for slike store enheter kan derfor variere fra fa minutter til inntil tre timer
etter inntak [55]. Nér enheten tas med et lett méltid blir temmingen forutsigbar og rundt to til
tre timer. Dette fordi méltidet avbryter MMC-syklus og syklusen erstattes av ikke-fastende
motilitetsmenster inntil det lette maltidet er temt over i tynntarmen. Deretter starter en ny
MMC syklus og den forste fase 3 temmer enheten over i tynntarmen ca to timer etter at
chymen er toemt over. Ogsd kaloriholdige vasker vil avbryte MMC-syklus, og dermed gi en
mer forutsigbar magetemming selv nar magen ellers er tom. Hvis enheten tas sammen med et
stort maltid og pasienten deretter spiser gjentatte méltider kan enheten forbli i magen i opptil
atte timer fordi MMC stadig undertrykkes [55]. I ekstreme tilfeller kan natten vaere den eneste

perioden pd degnet hvor mensteret endres til fastende motilitetsmenster.

Tynntarmen
Tynntarmkontraksjonenes hovedfunksjon er & blande chymen med enzymer som fremmer
fordeyelsen, med overflateaktive stoffer slik at absorpsjonen fremmes, samt a skyve

uabsorbert materiale mot endetarmen.

Under fastende forhold vil kortvarige periodiske pulser av gallesaft utskilles til duodenum 1
fase 3 av MMC. Etter et méiltid vil selve galleblaren kontrahere og tilfere chymen store

mengder gallesalter med overflateaktive/emulgerende egenskaper [55].
Tynntarmen har som magesekken, to ulike motilitetsmenstre:

e Segmentale og peristaltiske kontraksjoner — i ikke-fastende tilstand

e MMC — nar tarmen ikke lengre inneholder absorberbare naringsstoffer.
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Segmentale og peristaltiske kontraksjoner i tarmen er en litt uregelmessig motorisk aktivitet.
Grupper pé en til tre pafelgende kontraksjoner, folges av 5-40 sekunders lange perioder med
inaktivitet. Chymens fysiske og kjemiske sammensetning avgjer antallet kontraksjoner. For
eksempel vil mat i fast form utlese dobbelt sd mange kontraksjoner som mat 1 veskeform.
Karbohydrater stimulerer til flere kontraksjoner enn proteiner og lipider [55].

e Segmentale kontraksjoner er hyppigst. Nér ett segment kontraherer vil de tilstotende
segmenter relaksere osv. Dette forer til blanding av chymens innhold og okt kontakt
med tarmens absorberende overflater, men ingen netto bevegelse av chymen mot
tykktarmen siden frekvensen av denne typen kontraksjoner avtar nedover i
tynntarmen.

o Peristaltiske kontraksjoner inntreffer sjeldnere enn segmentale kontraksjoner, og skjer
suksessivt 1 de ulike segmenter. Hver kontraksjon medforer at chymen flyttes noen fa

cm mot tykktarmen.

MMC er tarmens fastende motilitetsmonster. Nar én MMC-puls ndr ileum starter en ny MMC
1 duodenum. En ny puls starter hver 90-150 minutt. [ tynntarmen er hastigheten til denne
kontraktile balgen 4.2-5.2cm/min. MMC resulterer i at tarminnholdet beveges 1-4 cm/min
mot ileum. Hastigheten avtar nar belgen nar ileum og belgen nér sjelden helt til terminal
ileum [55, 67]. MMC skyver chymen fremover men forer alene til liten blanding av

tarminnholdet.

Washington og medarbeidere fant ved & sammenligne ulike data at tynntarmens passasjetid er
ca fire timer for bade for opplesninger, pellets og single unit formuleringer. Fysikalske
egenskaper som formuleringens fasong, tetthet eller bioadhesive egenskaper var uten
signifikant effekt. Heller ikke fastende/ikke-fastende tilstand hadde betydning. Hayt
kaloriinnhold i chymen forlenget den totale GI-transittiden noe, men hovedeffekten var pa
magens temmingshastighet og ikke pd tarmpassasjetiden [55]. Fysisk aktivitet er vist & ha
liten betydning for fastende tynntarmspassasjen av sma pellets. For storre enheter er det
imidlertid vist at den totale Gl-transittid eker nér det uteves moderat fysisk aktivitet som

jogging eller sykling [68].

Viskositetsekende polysakkarider som pektin og guargummi er vist & kunne oke absorpsjonen
fra en riboflavinopplesing [69]. Men store mengder uabsorberbare karbohydrater eller store
mengder vaeske kan ogsa akselerere transittiden i tynntarmen noe og séledes minske

absorpsjonen fra en formulering med kontrollert frisetting.
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Lymfesystemet i tarmen kan ha betydning for spesielt lipofile midler. Ekstremt lipofile midler
kan tas opp i lipidmiceller som omdannes til chylomikroner av epitelcellene hvorpé det
tommes 1 venesystemet. Dette kan utnyttes kommersielt ved at legemidlet lases for eksempel i

fett.

3.3.5 Hvordan oppné mélstyring av legemidler til tynntarmen?
Man kan benytte flere ulike metoder for & oppna frisetting i tynntarmen som for eksempel

bioadhesivitet, pH-styrt frisetting, tidsstyrt frisetting eller stedstyrt frisetting ved hjelp av

magnetisme.

Bioadhesive stoffer er stoffer som kleber seg til biologiske substrater som for eksempel
slimhinner eller annet vev. Tilsetning av bioadhesive stoffer kan gke legemidlets transittid 1
magen eller 1 tynntarmen ved a:
e minske clearence fra absorpsjonsstedet, slik at tiden som er tilgjengelig til absorpsjon
forlenges.

o ke lokal konsentrasjon, eller redusere fortynning.

Fordi bioadhesive midler er sveert klebrige vil partiklene ogsa klebes til hverandre, til
matrester, kapselrester eller lignende. Denne ikke-spesifikke adhesjon reduserer ifolge
Washington reproduserbarheten for slike formuleringssystemer beregnet til peroral absorpsjon

[55].

Ved pH-styrt frisetting utnytter man at pH 1 magen og i tynntarmen er svert ulike. En
polymer som er ladet vil ved en gitt pH vil vere dpen fordi like ladninger frasteter hverandre.
Denne frastetningen resulterer 1 poredanning forutsatt at deler av polymerens molekyl er
bevegelig, og leder til okt frisetting av et legemiddel som er coatet av polymeren. Ett
eksempel pa en polymer som er uladet og dermed tettest i magens lave pH (pH 1-5) er
etylcellulose. Polymeren kan dermed brukes som en magesaftresistent coating som ferst &pnes
opp nar pH blir heyere (som for eksempel i tynntarmen) fordi antall ladede grupper 1
polymeren her oker. Siden transittiden 1 magesekken er svaert ulik fra person til person, og hos
den enkelte er avhengig av aktivitet, kroppsstilling, nar det tas i forhold til maltider og
maltidets sammensetning, vil en slik coating resultere i varierende tid for legemidlet frisettes

fra formuleringen.
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Ved tidsstyrt frisetting utnytter man andre parametere som for eksempel polymerlagets
tykkelse og/eller 1 hvilken grad den sveller for & kontrollere frisettingen. Hvis man for et slikt
system onsker frisetting over lengre tid uten bruk av bioadhesivitet, er man avhengig av at
legemidlet i noen grad absorberes i tykktarmen og av at det ikke degraderes av bakterier her.
Hvis man graderer legemiddelkonsentrasjonen innover i tabletten med okt konsentrasjon
innerst i kjernen kan man allikevel oppna lineer frisetting i colon, safremt overforstdende

forutsetninger er oppfylt.

Stedstyrt frisetting ved hjelp av magnetisme er forelopig lite brukt. Doseringssystemet bestar
av et magnetisk materiale i tablettkjernen og en eksternt plassert magnet som skal fiksere
tablettkjernen til den enskede del av mage-tarmkanalen. Ifolge Washington er det
problematisk a fa plassert magneten pé riktig sted og bedre metodikk kreves for dette kan

kommersialiseres [55].

Man kan ogsd utnytte andre faktorer som pdvirker magesekkens temming av formuleringen
over i tynntarmen. Lette enheter som flyter pa toppen av mageinnholdet eller svert tunge
enheter som legger seg helt i bunnen av magesekken vil ikke sé lett temmes over i
tynntarmen. Likeledes kan man lage doseringsformer som folder seg ut eller ekspanderer i
magesekken slik at de ikke kan passere pylorus. Disse sistnevnte formuleringene mé
imidlertid ogsa veere biodegraderbare fordi de ellers vil hope seg opp i magesekken. Felles for
disse metodene er at de vil gi en forsinket og/eller forlenget frisetting sammenlignet med

tradisjonelle tablettformuleringer.

Man kan ogsa tilsette andre legemidler til formuleringen eller velge hjelpestoffer som
pavirker magesekkens temming eller frisettingen fra formuleringen. Gastrisk motilitet kan
hemmes ved tilsetning av en syrepumpehemmer til formuleringen. Valg av bindemiddel i
selve granulatet eller eventuelt i tabletten, vil ogsé kunne pévirke frisettingen. Et hydrofobt
bindemiddel forsinker frisettingen, mens for eksempel polyvinylpyrrolidin (PVP) som er
hydrofilt, gir en raskere frisetting. Ogsa tilstedevaerelse av hydrofobe fyllstoffer eller
glattemidler vil kunne virke pd samme maéte. Siden gallen tilsettes til chymen overst i
duodenum vil en alternativ vinkling kunne vare & utnytte gallens emulgerende effekt pé fett

til & lose opp en fettrik coating.
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3.4 Granulat

3.4.1 Hvorfor granulere?
Granulering er en prosess hvor primarpartikler danner storre multipartikulaere enheter -

aggregater. Man velger granulering for 4 forhindre at bestanddelene 1 pulvermassen
segregerer, for & bedre pulverflyt i produksjonsmaskinene, for 4 bedre pulverets
komprimerbarhet i tablettmaskinen, for & hindre at pulveret klumper seg under lagring eller
for & minske dets volum. Det dannede granulatet vil ha bedre produksjonstekniske egenskaper
enn primarpartiklene og kan péferes et ytre lag (coates) for & modifisere

legemiddelfrisettingen.

3.4.2 Ulike granuleringsmetoder
Fakta i dette kapittelet baserer seg, nar ikke andre kilder er oppgitt, pd Aultons leerebok: Pharmaceutics [70].

Granuleringsmetodene inndeles vanligvis i terrgranulering og vétgranulering inkl

smeltegranulering.

Ved terrgranulering dannes partikkelaggregater fordi primaerpartiklene (pulveret) presses
sammen under hoyt trykk. Pulveret kan presses sammen mellom to valser (roller compaction)
eller presses til en stor tablett (slugging). Det dannede produktet males deretter til mindre
enheter som siktes for 4 fa ensket storrelse pa granulatkornene. Noen velger & gjenbruke
pulverfraksjonen i neste kjoring, andre mener dette gir et mindreverdig sluttprodukt.

Denne metoden velges for legemidler som ikke téler fukt eller hvor granulatet ikke lar seg

komprimere etter vatgranulering.

Viétgranulering innebarer at primerpartiklene fuktes. Tradisjonelt blir terrstoffene forst fuktet
med en passende mengde flyktig vaeske hvorpa den fuktige massen presses gjennom en sikt
med passende porestorrelse [71]. Man kan bruke manuelle siktemetoder eller Jensen
granulator hvor massen skyves frem og tilbake over en perforert plate ved hjelp av en skovle
som drives av et drivverk. Etter pdfelgende torking grovsiktes granulatet for 4 lase opp store
aggregater. Ulike metoder for vatgranulering benyttes i farmaseytisk industri: ”shear-", ’high
speed-", "fluidized bed-" og rotorgranulatorer. Hovedforskjellen mellom disse er tiden det tar
og hvor effektiv blandeprossessen er. Det resulterende granulatets egenskaper pavirkes av
metoden. Granulering ved sprayterking skiller seg fra de andre ved at badde legemidlet og
hjelpestoffene er opplest i granuleringsvaesken. Her dannes de faste partiklene fordi

opplesningsmidlet fordamper i selve sprayterkeren.
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Alle vatgranuleringsmetodene forutsetter at granuleringsvesken er flyktig og ikke toksisk.
Veasken er vanligvis vann, etanol eller isopropanol evt blandinger av to eller tre av disse. Ofte
brukes et bindemiddel lost eller svelt i vaesken - for eksempel hydroksypropylmetylcellulose
(HPMC) eller gelatin. Hvis granuleringsveasken inneholder et bindemiddel vil dette hardne
og/eller utkrystalliseres nér granuleringsvasken fordamper og granulatet torker. Dette
resulterer i at det dannes sterkere bindinger mellom partiklene. Ethvert annet materiale som
utkrystalliseres vil ogsé fremme dannelsen av slike sterkere bindinger. Dette gjelder for
eksempel laktose 1 granulatmassen. Det er imidlertid uheldig hvis selve legemiddelet er
loselig 1 granuleringsvasken, da dette kan resultere 1 dannelse av andre krystallformer av
legemidlet. Disse krystallformene kan ha endret oppleselighet, og dermed resultere 1 endret

absorpsjon av legemidlet.

Figur 3.9 Vannfordeling mellom ulike bindingsfaser

B _ Under vétgranuleringen vil vasken fordele
Liquid bridges (G)

/ Solid bridges (D}\ seg som en film rundt og mellom partiklene.
/

M M) e Ulike bindingsfaser inntreffer nar vaske
R G G _
O <% -~ tilsettes til faste partikler. I pendular fase
Y () [ )
Y G o holdes partiklene sammen av linseformede
Dry state Pendular / Funicular
prior to A{

umishon p ringer av veeske mellom partiklene. Antall

_\u
S, vaeskebroer gker inntil kapiller fase hvor
) D tilnermet alle hulrom er vaskefylt og

G Adding granulating

fluid i
D s -~
< Dving Capillary Suspension | kapillaerkrefter i luft/vaske- interfasen holder
74> Notrequired, undesirable partikkelen sammen [70]. Det er her fri veeske
Fig. 25.2 'Water distribution between particles of a granule ) .
during formation and drying. i overflaten og partikkelens derformbarhet

oker slik at nar to partikler kolliderer vil det

Illustrasjon fra Aulton [70]

kunne dannes storre partikler ved koalescens
[71], - forutsatt at bindingskreftene i1 kontaktflaten er sterre enn de mekaniske kreftene som
drar dem fra hverandre. Partikkelvekst kan ogsé skje ved at sma primerpartikler fester seg til
overflaten av partikkelen (adhescens). Det fuktige granulatets bruddstyrke eker med ekende
vaeskemengde. Bruddstyrken tredobles fra pendular fase til kapiller fase. Ytterligere
vaesketilforsel til et granulat i kapillerfasen vil medfere overfukting og deretter drapedannelse
inntil det dannes en suspensjon. Massen blir deigaktig og danner spagettitrader under
granuleringen og ikke som enskelig smd, ensartede, sferiske partikler. Denne fasen er uensket

ved vatgranulering men utnyttes ved sprayterking.
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Ogsé andre parametere enn vaeskemengden pavirker granulatdannelsen, - for eksempel
pulverets fuktegenskaper, bindemiddelets viskositet, temperatur, roretid, utstyret som brukes
og hvilke flater som kommer i kontakt med massen [72]. Mekanisk bearbeiding medforer at
primerpartiklene pakkes tettere sammen. Det blir da mindre plass til granuleringsvasken
mellom partiklene, og vaeske presses ut mot partikkeloverflaten som blir mer fuktet. Okt
mekanisk bearbeiding disponerer dermed for partikkelvekst, selv uten at mer vaske blir

tilsatt.

Smeltegranulering er en alternativ vitgranulering som velges hvis massen ikke téler
komprimering under trykk og/eller ikke taler vasken som brukes ved vétgranulering. Det
velges her et bindemiddel som smelter ved lav temperatur (50-80 °C) men som er fast ved
romtemperatur. Bindemiddel i fast form settes til pulverblandingen og smeltes 1 granulatoren.
Dermed fuktes pulverblandingen. Nar den fuktige massen er ferdigbehandlet avkjeles den til

romtemperatur. Dette resulterer i dannelse av faste granulatkorn som deretter siktes.

3.5 Coating

3.5.1 Hvorfor coate?

Ved coating péaferes det et ytre lag utenpa en kjerne. Som regel pafores en polymer. Valg av
polymer avhenger av hvilke drsaker det er til at man coater, polymerens fysiske egenskaper og
dens toksisitet.
Coating benyttes av ulike arsaker. For eksempel for &

e modifisere frisettingen

¢ minske bivirkninger som skyldes direkte kontakt mellom doseringsform og slimhinner

e maskere ubehagelig lukt eller smak

e lette identifiseringen

o forbedre utseendet

e lette svelging

o forbedre mekanisk styrke slik at formuleringen taler pakking og transport

e unngd at pasientens klaer og hender kommer i direkte kontakt med aktiv substans

e bedre kjemisk eller fysisk stabilitet ved & beskytte legemidlet mot omgivelsene — det

veere seg pavirkninger fra luften eller forhold i magetarm-kanalen
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3.5.2 Ulike coatingmetoder

Det finnes mange ulike mater for & péfere kjerner et polymerlag.

Immersjonscoating er nedsenking av formuleringen 1 drasjeringsmediet og péafelgende
torking.

Presscoating er pafering av et ytre lag pa kjerneenheten 1 selve tablettmaskinen.
Pancoating er oppvarming av kjernene ved bruk av varmluft i en varmet stalkolbe og
tilfering av flytende polymerblanding eller forsiktig tilfering av polymer i pulverform
samtidig som et bindemiddel sprayes pa. Kjernene holdes i konstant bevegelse bestemt
av kjelens rotasjon og kolbens helning i forhold til rotasjonsaksen. Det finnes tette
kolber hvor luften kun sirkulerer inne i selve kolbe, og helt eller delvis perforerte
kolber som tillater at luften passerer gjennom kolbevegg, innholdet i kolben og ut
igjen gjennom motsatt sides perforerte vegg. Disse siste har mye storre torkekapasitet
og kan automatiseres helt.

Fluidbedcoating er tilforing av flytende polymeropplesning eller -dispersjon via en
hoytrykksdyse, samtidig som kjernene holdes ”svevende” og 1 bevegelse lenge nok til
at vesken fordamper. Kammeret hvor sprayingen skjer er derfor oppvarmet. Dysen
kan veare plassert 1 bunnen (Wiirsterinnsats) eller i toppen av selve kammeret. Se
vedlegg 1. Ved riktig bruk og justering av variabler som sprayhastighet og innluftens
temperatur og trykk, kan man forhindre at granulatkornene aggregerer eller danner

kompakte enheter i bunnen av fluidbed kammeret.

3.5.3 Ulike coatingformuleringer

Polymere brukt som filmdannere mé veere i stand til & stivne og danne sammenhengende

filmer. I farmasien brukes midler hvor lgsemidlet eller dispersjonsmediet fordamper. Ulike

polymerer har forskjellige egenskaper avhengig av deres innhold av funksjonelle grupper,

loselighet og glasstransisjonstemperatur (T,). T, er det temperaturintervall hvor et amorft

materiale gar fra & vaere i en sprg, ufleksibel tilstand hvor molekylets bevegelse er "frosset”,

via gkende bevegelse av forst sidekjeder og deretter hovedkjeder inntil det er dannet en

elastisk, gummiaktig tilstand. For dispersjonen av ikke-lgselige polymerer har ogsé de

disperse partiklenes storrelse betydning for filmdannelsen [73].

Filmdannere som brukes innen farmasien og som egner seg til coating [74]:

Cellulosederivatene er naturprodukter og deres fysiokjemiske egenskaper kan derfor
variere noe fra batch til batch og fra leverander til leverander. Dette kan pavirke

frisettingsegenskapene slik at disse blir mindre reproduserbare.

30



31

Tabell 3 ulike cellulosederivater og deres loselighet

Navn og vanlig brukt forkortelse Leselighet i
Vann Organiske | Kun i basisk
lesemidler | milje
methylcellulose MC +
hydroxyethylcellulose HEC +
hydroxypropylmethylcellulose HPMC + +
hydroxypropylcellulose HPC + +
ethylcelllulose EC +
hydroxypropylmethylcellulose acetat succinat +
HPMC-AS
celluloseacetat phtalat CAP +
hydroxypropylmethylcellulose phtalat +
HPMCP
carboxymethyl ethylcellulose CMEC +
Kilde [74]

Flere leverandorer leverer syntetisk fremstilte poly(meth)acrylat copolymerer.
Fordelen med disse er at copolymeren dannes ved fri-radikal polymerisasjon og at det
derfor kan bygges inn monomerer med enskede egenskaper i den lange
polymerkjeden. Innholdet av funksjonelle grupper i poly(meth)acrylat polymeren og
mengden av disse avgjer produktets legemiddelfrisettende egenskaper, og ogsa dets
loselighet. Polymeren leveres 1 flere ulike kvaliteter beregnet til & frisette legemidlet
under forskjellige forutsetninger. Produktene oppleses i angitte losemidler og noen
leveres som dispersjoner beregnet til fortynning med vann. Produsenten Degussa
leverer flere poly(meth)acrylat polymerer under merkenavnet Eudragit: Eudragit® E,
Eudragit® L, Eudragit® S, Eudragit® NM, Eudragit® NE, Eudragit® RL og
Eudragit® RS [73]. Sistnevnte produkt er kun leselig i organiske losemidler men

finnes ogsa som dispersjon.



Figur 5.1 Oppbygging av poly(meth)acrylatpolymeren Eudragit® RS

Eudragit® RS er en vannuleselig, svellbar

CH o
2 i filmdanner basert pd copolymerer av
_CHE_?_CHE N ngytrale acryl- og methacrylsyreestere med
0=0 i en liten andel trimethylammonioethyl
) OR; methacrylate chloride. Det molare forholdet
CH, mellom kvartinere ammoniumsgrupper og
G CHa neytrale estergrupper er 1:40 [75]. Ifelge
"CHg USP/NF monografien inneholder polymeren
Cl- CH .
? i torket form 6,11-8,26%
Ry = H, CHy
Rz = CH3, CoHs ammoniumsgrupper. Ammoniumsgruppene
Figur fra leverandoren — Degussa [73]. er i saltform og mengden av disse avgjor

polymerens svellbarhet og permeabilitet [73, 76]. Fordi RS-formuleringen inneholder
fa kvartingere ammoniumsgrupper sveller de mindre enn for eksempel RL-
formuleringen hvor forholdet er 1:20. RS-filmen er bare litt permeabel for legemidler.
Gitt at polymeren danner en sammenhengende film, vil justeringer av lagtykkelsen
kunne gi forsinket frisetting av legemidlene dvs. en lagtid. T, for polymeren
Eudragit® RS er 65-70 °C. For dispersjonen Eudragit® RS 30 D er gjennomsnittlige
partikkelstorrelse 100 nm og MFT er oppgitt til & vere 45-47 °C [73].

Naturlige coatinger som skjellak og ulike typer voks er mindre vanlig brukt i dag.
Polyvinyl pyrrolidon (PVP) og polyvinyl acetat phtalat (PVAP) kan ogsa brukes til

coating. Farstnevnte er loselig i vann og organiske lgsemidler. Sistnevnte er kun

loselig 1 basisk milje.

3.5.4 Filmdannelsesmekanisme for en polymeropplosning

Nér polymeren er i opplest form finnes den som isolerte kveiler. Forutsatt at i det minste

noen deler av polymeren er mobil, vil polymerkjedene begynne & penetrere hverandre hvis

losemidlet fordamper sakte nok. Filmlagets egenskaper avhenger av sterrelsen pa maskenettet

som dannes nar polymerkjedene penetrerer hverandre, graden av slik penetrering og av

bindingsstyrken til de intermolekylare bindingene som dannes i knutepunktene mellom

polymermolekylene. Béde krystallinske og amorfe strukturer kan dannes. I amorfe omrader

finnes svakt sammenbundne, lgse coiler av polymerpartikler som kan interagere og danne et
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fleksibelt nett. Krystallinske omréader er svert ordnet og rigide. Hvis det kun dannes slike
bindinger vil resultatet lett bli avskalling, sprekkdannelse og andre fysiske defekter pa
filmlaget.

Vannleselige polymerer — spesielt cellulosederivatene — brukes for & beskytte kjernen mot
omgivelsene eller bedre lukt, smak eller utseende. Alle cellulosederivater danner transparente,
elastiske filmer avhengig av celluloseeterens lgselighet og polymermolekylets oppbygning
dvs. mengdeforholdet mellom celluloseeter og cellulose. Lavviskese former er ofte
foretrukket siden disse gir minst problemer med klebrighet. Det kan vaere en fordel & tilsette

en mykgjorer, - spesielt hvis formuleringen inneholder skarpe hjerner/kanter.

Vannuleselige polymerer loses ofte i organiske losemidler. Polymermembranens tykkelse
bestemmer legemiddeldiffusjonen. Pga av de organiske losemidlenes toksisitet og
eksplosjonsfare er bruk av dem underlagt restriksjoner. Ved coating med slike polymerer
brukes derfor ofte vandige polymerdispersjoner [71]. Polymeren tilsettes ofte hydrofile stoffer
eller mykgjorere for & manipulere frisettingen. Generelt gjelder at hydrofile mykgjorere

resulterer 1 coatinger med heoyere permeabilitet enn lipofile mykgjorere.

3.5.5 Filmdannelsesmekanisme for en poly(meth)acrylat dispersjon
Det finnes ulike fabrikkproduserte dispersjoner av vannuleselige polymerer som ikke krever

tilsetning av organiske lasemidler. Dispers fase er den vannuleselige polymeren. Slike
dispersjoner bestér av polymersfarer og ikke individuelle loste polymermolekyler. En
dispersjon med dispers fase 1 starrelsesorden 10-1000 nm kalles en latexdispersjon [71].
Minimum filmdannende temperatur (MFT) er den laveste temperatur hvor det dannes en
sammenhengende homogen film. MFT er for en dispersjon avhengig av selve polymeren,
coatingprosessen, polymerens T, og de dispergerte partiklenes storrelse. Forutsatt at
polymersubstansen er tilstrekkelig blet og temperaturen er over den minimale

filmdannelsestemperaturen (MFT) vil folgende skje:
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Figur 3.10 Filmdannelse for en poly(meth)acrylatdispersjon

Fra trinn 1 fordamper vannet inntil
partiklene i trinn 2 kun er atskilt av et tynt
vannlag. Ved fortsatt fordamping

deformeres latexpartiklene pga

overflatespenningen inntil det i trinn 3 er

dannet en sammenhengende film - forutsatt

at polymersfaerene er tilstrekkelig elastiske

[73].

Figure 3: Film formation from a dispersion

Det er en hovedregel at produkttemperaturen under coatingprosessen ma vere 10-20°C
hoyere enn MFT for 4 sikre et uniformt polymerlag. I praksis medferer dette ofte at en
mykgjerer (plastizicer) ma tilsettes. Tilsetning av en mykgjorer minsker MFT slik at det
dannes et fleksibelt og tett lag ved lavere temperatur. Lavelastiske poly(meth)acrylat-
polymertyper som Eudragit® RS krever 5-20% (w/w av terr polymervekt) tilsetningen av
mykgjerer. Et eksempel pa en slik mykgjorer er triethylcitrat (TEC). 10% TEC i den
bruksferdige polymeren senker MFT fra 47°C til 20°C, og 20% TEC senker MFT til 5°C [73].

Ogsé andre mykgjorere kan tilsettes men ikke alle reduserer MFT nok.

3.5.6 Curing
Curing er oppbevaring av coatet granulat ved en hegyere temperatur i en gitt periode. Dette

gjores for & bedre koalescence av polymerdrapene pa granulatoverflaten. Dermed elimineres
faren for et imperfekt coatinglag og det oppnés lettere en sammenhengende film pa

partikkeloverflaten. Dette sikrer en forutsigbar frisetting over polymerlaget.

En poly(meth)acrylats legemiddelfrisettende egenskaper pavirkes av lagring [77, 78]. Curing 1
en temperatur over T, medforer at polymerens egenskaper pavirkes 1 mindre grad. H. S.
AlKhatib og medarbeidere fant i 2003 at ved & eke Eudragitdispersjonens curingtid (ved 50
°C) fra 12 til 24 timer, ble bade 2- og 4-timers frisetting fra Eudragitcoatede teofyllintabletter
redusert. (For frisetting etter 4 timer hadde ogsé polymerens sammensetning og
membrantykkelsen betydning. Fra 8 timer var det kun selve polymerens permeabilitet for

legemidlet som avgjorde frisettingsgraden) [77].
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3.5.7 Frisettingsmekanismer fra coatede formuleringer
Vi snakker om to ulike mekanismer for legemiddelfrisetting over en polymer:

Loselighetsbarrieremekanismen og poremekanismen. I praksis avgjeres permeabiliteten ofte

en kombinasjon av disse to mekanismene hvor den ene av dem dominerer.

Nar den coatede formuleringen eksponeres for frisettingsmediet dannes en gel som utgjer en
diffusjonsbarriere rundt formuleringen. I loselighetsbarrieremekanismen lases legemidlet i
polymerstrukturen og diffunderer derfra ut gjennom gelen. Tykkere geler oker

diffusjonslengden og reduserer dermed frisettingen.

I poremekanismen skjer frisettingen av legemidlet ved diffusjon gjennom porer i
polymermembranen. Hastigheten er hovedsaklig bestemt av poresterrelsen i membranen og

molekylstorrelsen pé stoffet som skal diffundere ut.

Ogsé andre faktorer kan ha betydning for frisettingen over filmlaget: polymerens

ioniseringsgrad, graden av kryssbinding og eventuelt andre interaksjoner i selve polymeren.

Eudragit® RS er en kationisk polymer pga sitt innhold av kvartineere ammoniumgrupper. I
fast form er ammoniumsgruppene kloridbundet. Disse kvartinaere ammoniumsgruppene gjor
polymeren ladet og frie mobile deler av polymeren vil frastote hverandre slik at det dannes
porer hvor en diffusjon av legemiddelet kan skje. Ifolge Wagner og medarbeidere [79]
penetrerer vann raskt inn i membranen. [ den hydratiserte polymeren byttes klorid-ionene ut
med anioner i frisettingsmediet. Desto sterke anionene bindes til ammoniumsgruppene, desto
mindre ladet blir den. Bade anionenes sterrelse og om de er mono- eller divalente har
betydning. Divalente anioner vil kunne kryssbinde ammoniumsgruppene og er derfor mindre

effektive poredannere enn monovalente anioner [79].
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Figur 3.11 Teori for poredannelse i poly(meth)acrylat polymeren Eudragit® RS

Dry Eudragit RS @W‘N* Attraction of Anions
Membrane towards the QAG
P Strong
= Medium
[ Weak

Swollen Eudragit RS
Membrane

Figure 5. Plasticizer leaching from Eudragit RS 30D membranes (Table 1. film IIT) (n = 6, mean * 95% confidence interval, media:
e = 0.01 M sodium acetate, A = 0.01 M sodium sulfate, © = 0.01 M sodiumn nitrate)

Ilustrasjon fra[79].

Frisettingen over polymeren kan modifiseres hvis det er et overskudd av lettbindende anioner
i umiddelbar naerhet av de kvartinere gruppene. Slike lettbindende anioner vil ifelge Wagner
kontinuerlig men kortvarig, bindes til og deretter losne fra ammoniumsgruppene. Denne

fluxen av anioner fra polymerens ammoniumsgrupper gir en ladning som &pner den opp. Nar
anionene dras inn i polymeren og mot de positive ladningene vil anionenes hydratiseringslag

resultere 1 gkt vanntilstremning inn i polymeren [79].

3.5.8 Annet
Glattemiddeltilsetning

Béde polymerlosninger og -dispersjoner gjennomgar en klebrig fase under torkingen. Nér
man har brukt mykgjerer for 4 senke MFT kan dette bli et problem under selve
coatingprosessen, den pafelgende curingen og ved lagring av produktet. For & forhindre at
partiklene klebes sammen tilsettes ofte glattemidler til coatingvasken. Ofte velges talkum i
mengder pd 25-100% (w/w) av terr polymervekt [73]. Talkumtilsetningen er vist ikke &
pavirke frisettingen [80]. Andre glattemidler som glycerolmonostearat, silika eller

magnesiumstearat kan ogsé brukes [81].
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3.6 Statistisk forseksplanlegging

Fakta i dette kapittelet baserer seg, nar ikke andre kilder er oppgitt, pd Esbensens leerebok: Multivariate data

analysis — in practice [82].

3.6.1 Hvorfor bruke statistisk forseksplanlegging
Statistisk forseksplanlegging er et verktoy for systematisk undersekelse av ulike parameteres

innvirkning pa et produkts egenskaper. Verktoyet muliggjor & variere flere faktorer samtidig

slik at man far mer informasjon fra faerre forsek.

Screeningdesign brukes for & finne hvilke parametere som pavirker produktet. Til gruppen

screeningdesign herer: faktordesign, fraksjonelt faktordesign og Plackett-Burman design.

Ved optilmaliseringsdesign finnes den optimale sammensetningen av de faktorene man fant
hadde betydning i screeningdesignforsekene. Til optimaliseringsdesign brukes: faktordesign

med 3 eller flere niva, central composit design eller Box-Behnken design.

3.6.2 Screeningdesign
I et faktordesign — fullfaktorielt og fraksjonelt faktorielt — undersekes det om det & forandre

X-variabler har effekt pa responsen(e) Y. I et fullfaktorielt design undersekes samtlige
kombinasjoner av n variabler pa x nivaer med x" eksperimenter. Antall nivaer velges ut ifra
om man forventer en lineer sammenheng eller ikke. Forventes lineeer sammenheng velges 2
nivaer - for eksempel hoy og lav konsentrasjon. Hvis sammenhengen ikke er linezer mi man
velge flere nivéer. I et fullfaktorielt design kan man estimere hovedeffektene av alle design-
parametrene og alle samspillseffektene hver for seg. Det kalles samspill hvis den kombinerte
effekten av to X-variable ikke er lik summen av hovedeffektene til de samme variablene hver
for seg. I et fraksjonelt faktorielt design bruker man farre forsek pa 4 underseke de samme X-
variablene. Noe informasjon kan gé tapt og noen effekter kan sammenblandes. Men dette kan
gjores fordi man i mange problemstillinger kan anta at samspilleffekter mellom 3 eller flere
variabler er forsvinnende sma. Fordi samspillseffekter ikke kan analyseres atskilt ber man
prove a designe slike forsek pa en mate som eliminerer at samspill som har betydning blandes
sammen. Hvis hver faktor har to niv er antall forsek i et fraksjonelt faktorielt design 2",

hvor n er antall designvariabler og k er en reduksjonsfaktor.
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For a beskrive graden av samspill klassifiserer faktorielle design med opplesning VI-III:
e Opplesning VI: ingen hovedeftekter eller samspillseffekter er blandet ~ fullfaktorielt.
e Opplesning V: verken hovedeffekter og 2-faktorsamspill er blandet.
e Opplesning IV: 2-faktorsamspillene er blandet med hverandre og hovedeffekter er
blandet med 3-faktorsamspill.

e Opplesning III: hovedeffekter er ssmmenblandet med 2-faktor samspill.

Plackett-Burman design gir en redusert forsgksplan og brukes ofte innledningsvis i et
sceeningsdesign for & finne om variablene har betydning. Man kan her ikke studere samspill

og hver hovedeffekt er sammenblandet med flere samspill.

3.6.3 Optimaliseringsdesign
Foruten faktordesign med mer enn tre nivéer kan man velge central composite design som

tilsvarer en utvidet fullfaktordesign hvor antall nivaer er fem dvs. som inneholder ekstreme
verdier. Man kan ogsd benytte Box-Behnken design som inneholder tre nivier av hver faktor,

men helt mangler ekstreme kombinasjoner.

3.7 Multivariat dataanalyse

Multivariat dataanalyse bestdr av ulike metoder hvor det lages en modell som beskriver
hvordan variasjonene i respons (Y) relateres til flere X-variabler [83]. Metodene brukes for &
analysere og visualisere data funnet ved alle typer forsek. Eksempel pé slike analysemetodene
er MLR, PCA, PCR, PLS og ANOVA. Hvilken metode man velger avhenger av

designmetode og av hvilke resultater man har fatt.
PCA, PCR og PLS er bilineare metoder. Dette betyr at de kan brukes nér det er co-linearitet
mellom X-variablene. To variabler X; og X er co-linezre nér det er et lineart forhold

mellom dem dvs. nar X;=AX,. MLR kan kun brukes nar det ikke er co-linearitet.

Det er vanlig & dele analysen 1 to trinn: kalibrering (lage en modell) og validering (teste hvor

god modellen er).
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3.7.1 Kalibrering og validering
A kalibrere vil si 4 finne den modellen som best beskriver sammenhengen mellom X og Y.

Dette gjores ved a benytte regresjonsmetoder. Modellen kan deretter brukes pa fremtidige X-
verdier for & predikere nye responser dvs. Y-verdier. P4 denne maten kan man redusere

behovet for & méle mange responsvariabler og dermed spare bdde tid og penger.

Validering betyr & teste modellens prediksjonsevne. En modell som bare inneholder
systematisk variasjon og lite stay, vil predikere nye prever med stor ngyaktighet.

Ulike valideringstyper finnes: testsett-validering, kryssvalidering og leverage corrected
validering.

. Ved testsett-validering kreves det et fullstendig nytt datasett. Den kalibrerte modellen
predikerer (spar) Y-verdiene og disse predikerte verdiene blir deretter sammenlignet
med testsettets Y-verdier.

o Kryssvalidering kan vere full eller segmentert. Her fjernes ett og ett objekt eller ett og
ett segment fra modellen, og dette ene brukes til & teste den kalibrerte modellen. Dette
gjores for alle objekt/segment.

o Leverage corrected validering brukes i begynnelsen av modelleringen fordi den er
sveert rask. Datasettet fra kalibreringen brukes ogsa til validering, men verdiene
korrigeres for hvor stor pavirkning (levarage) de har pad modellen. Ved validering av
endelig modell velges enten kryssvalidering eller helst testsettvalidering, fordi disse er

mer palitelige valideringsmetoder.

3.7.2 Metoder for multivariat modellering
Multiple linezr regresjon (MLR) er en regresjonsmetode basert pa minste kvadraters metode.

Metoden relaterer variasjoner i én responsvariabel(Y) til variasjoner i flere X-variabler.
Metoden forutsetter at det ikke er korrelasjon mellom X-variablene og at det er flere variabler
enn prever. Viktige plott er:

e  predikert mot mélt - for & underseke hvor god modellen er til & predikere nye verdier.
En god modell har korrelasjon og stigningstall ner 1.

o regresjonskoeffisient — designvariabler eller samspill som har hoy
regresjonskoeffisient forklares bra av modellen. Faktorer med lav verdi kan forseksvis
fjernes én etter en, for 4 se om dette bedrer modellens signifikans. Signifikans finnes
ved a velge analysis of variance - ANOVA.

o responsflate — gir en lettfattelig visualisering av hvilke designvariabler som pévirker
de ulike responsvariablene. Er spesielt nyttig hvis det er signifikante samspill.
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Analysis of variance (ANOVA) brukes for & teste signifikansen til de ulike faktorene som er
inkludert i modellen. ANOV A-resultatene presenteres i form av sum of squares (SS), antall

frihetsgrader (DF) -, mean squares (MS), F-verdi og signifikansniva (p-verdi).

Principalkomponent analyse (PCA) brukes for & fi et overblikk over datastrukturen. Her
synliggjores menstre, grupperinger, likheter og ulikheter i tallmaterialet. Det skilles ikke
mellom designvariabler og responser. I PCA blir informasjonen i de originale variablene
projisert ned pé et mindre antall underliggende variabler kalt prinsipalkomponenter.
Principalkomponent 1 (PC 1) dekker sd mye av variasjonene i dataene som mulig dvs. legges
i retningen med maksimal variasjon, PC 2 velges vinkelrett pd PC 1 og legges i retningen som
dekker mest mulig av gjenvarende variasjon som mulig osv. Ved a plotte
principalkomponentene mot hverandre kan man studere grupperinger av prgvene, avslore
uteliggere dvs. enkeltprover som skiller seg veldig fra alle de andre, samt underseke om
variablene er korrelerte eller uavhengige av hverandre. Viktige plot i PCA er

o scoreplot - viser grupperinger, uteliggere og trender.

o loadingplot - viser ssmmenheng mellom variablene.

o forklart varians — viser hvilke PC som forklarer en gitt X.

Principal komponent regresjon (PCR) er en sammensatt metode som relaterer variasjoner i
responsvariablene (Y) til variasjoner i X-variablene. Dette er en to-trinns metode: Forst
brukes PCA péa X-variablene. De resulterende principalkomponentene brukes sa til

modellering i MLR.

Partial least squares regression (PLS) er ogsa en regresjonsmetode basert pa minste kvadraters
metode og relaterer variasjonene i én (PLS 1) eller flere (PLS 2) Y-variable til variasjonene i
flere X-variable. Metoden resulterer i latente variabler (PLS-komponenter) i ordnet
rekkefolge. PLS 1 er den som er mest egnet til & spd Y-variablene. Metoden er spesielt nyttig
hvor det er mye korrelasjon eller co-linearitet. Signifikans finnes ved & velge uncertainty test
og signifikansniva 0,05. Viktige plott i PLS er:

J scoreplot - angir hvor mye en prove bidrar.

o loading plot — angir hvor mye en variabel bidrar.

o influence plot - viser 1 hvor stor grad modellen pavirkes av preven (leverage), plottet

mot i hvilken grad preven pavirkes av modellen (residual). Uteliggere oppdages lett

fordi disse ligger langt ute og oppe til hoyre.
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e  loading weights - viser hvor mye hver X-variabel bidrar med for & spa Y-variablene)

e  regresjonskoeffisient (se ovenfor).

. responsflate: (se ovenfor).

4 MATERIALE OG UTSTYR

4.1 Materiale

Tabell 4.1 Materiale brukt i forsokene

Materiale

Distributer

Hydroclorid acid fuming 37%

Merck, Tyskland

Natriumhydroksyd Merck eurolab, Norge
Natriumtrifosfat Merck
Riboflavin Sigma-Aldrich, Norge

Lactose anhydricus 0,15 mm

Norsk medisinaldepot

Methocel® 2208 viskositet 4000 =
hydroksypropylmethylcellulose 90SH-4000SR

Shin-Etsu Chemical Co. Ltd. Japan

Destillert vann

PVP = polyvinylpyrrolidin

BDH Laboratories England

Natrium acetat anhydricus

Merck KGoA, Tyskland

Eudragit® RS 30 D Degussa, Tyskland
Talkum Norsk medisinaldepot
Triethylcitrat Merck

USP standard dissolution
disintegrating test tablets: Prednisone 50 mg

non disintegrating test tablets: Salicylic acid

USP Rockville MD Cat.no. 55950 Lot L

41




4.2 Opplosninger brukt som frisettingsmedium og til pH justeringer.

0,1M saltsyre:
49,26 g saltsyre ble innveid og destillert vann ble tilsatt til 5 liter. Losningen ble regulert til
pH 1 ved hjelp av 2M HClI eller 2M NaOH.

0,2M natriumfosfatbuffer:
76 g natriumtrifosfat ble veid inn og lest 1 destillert vann til 1 liter. Lesningen ble satt pa

omrering i ca 2 timer.

2M saltsyre til pH justering:
197,1 g saltsyre ble innveid og destillert vann tilsatt til 1 liter.

2M natriumhydroksyd til pH justering:
80 g natriumhydroksyd ble innveid og destillert vann tilsatt til 1 liter.

0,01M natriumacetat:
8,16 g vannfri natriumacetat ble innveid og destillert vann tilsatt til 6 liter. pH ble justert til

6,8. Denne opplesningen ble kun brukt som frisettingsmedium 1 innledende forsok.

4.3 Utstyr

Vekter, Mettler PE 3600 og Sartorius ME235S.

Kenwood electronic major blandemaskin, England.

Jensen granuleringsmaskin.

Magnetrorer.

Uni-Glatt fluidbed med Wiirsterinnsats dvs. bunnspraying.

Watson Marlow V 15058 peristaltisk pumpe — brukt til levering av coatingvaske.

Torkeskap.

Varmeskap m automatisk temperaturregulering Thermaks 6000.

Sikt 0.3, 0.7, 1.0 og 1.7 mm.

Paddle-apparatut: Sotax AT6 dissolutiontester med Sotax CY6 pumpe.

Ultraspec III UV/Vis spectrophotometer. Resultatene registreres av dataprogrammet TDS
(tablet dissolution system) fra LBK Biochrom.

Shimadzu 160A spektrofotometer - brukt til UV-Vis spekter.

IEC Centra MP4 ultralydbad , USA.
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S METODER
5.1 In vitro frisetting

Frisettingforsekene ble utfort som beskrevet i paddlemetoden i Den europeiske farmakopé
[84]. Paddleapparatet bestar av seks frisettingskar plassert i et vannbad med justerbar
temperatur og seks “paddlere” hvis hastighet styres av en motor. Hastigheten kan justeres
trinnlost. Frisettingskarene har kapasitet péd 1 liter vaeske og er utstyrt med lokk som
forhindrer fordamping. Frisettingmediene ble oppvarmet til, og temperaturen holdt, pa 37°C +
0.5°C under hele frisettingsforsegket. ”Paddle”hastigheten ble innstilt p4 100 dvs. 100 runder

pr minutt.

Frisettingsmedier:

o Standard frisettingsmedium = 2 timer 1 750 ml HCI justert til pH 1, deretter heves pH
til 6,8 ved tilsetning av 250 ml fosfatbuffer, hvorpa endelig pH-justering skjer ved
tilsetning av NaOH eller HCL.

o 1000 ml destillert vann

o 1000 ml 0,01M Na-acetatlgsning (kun i forforsgkene).

Pumpen Sotax CY6 pumper med et forhandsbestemt intervall en gitt mengde
frisettingsmedium over i1 spektrofotometeret. For 4 sikre at vaeesken som testes kommer fra
frisettingskammeret og ikke er rester etter forrige méling som har blitt liggende i slangen eller
kyvetten, startes pumpen automatisk fem minutter for proven avleses, Pumpen leverer den
testede vaesken tilbake til frisettingskaret, slik at totalvolumet ikke endrer seg i lapet av tiden

forsekene kjores.

Absorbansmaélingene registreres i dataprogrammet TDS (tablet dissolution system). Dataene
registreres automatisk, lagres 1 en datafil og overfores via en diskett til et regneark for videre

databehandling og resultatpresentasjon.

5.2 Tillaging av kjernepartikler

5.2.1 Pulverblanding
De torre stoffene ble avveid og blandet volumetrisk 1 en stilbolle for de ble maskinelt blandet

i Kenwood electronic major blandemaskin i 15 minutter. For & sikre homogen blanding ble
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maskinen stoppet og pulver skrapt ned fra veggene og opp fra bunnen tre ganger i lopet av
denne perioden. ( Ved hhv ca 4, 6 og 8 minutter).
I innledende forsek ble kun laktose og riboflavin blandet. I seinere forsek ble ogsé 1% terr

HPMC tilsatt til massen for granuleringen, for & gjere granulatet mer robust.

5.2.2 Bindemiddel
Vid stalbolle ble forvarmet over damp. Aqua purificata ble avveid i en kolbe, kolben péfort et

folielokk og innholdet varmet opp til over 80 °C pa vannbad. Vannet ble helt over i stalbollen
mens denne fortsatt stod over damp. Innveid bindemiddel ble siktet over vannet (sikt 0.3 mm)
og raskt blandet 1 til jevn klumpfri konsistens. Stdlbolle m innhold og rereredskap ble tarert.
Veasken stivnet raskt til en stiv gel nar den kom opp mot kaldere partier av stalbollen og hvis
tilsetningen gikk for sakte. Jeg matte derfor beregne stort svinn og lagde dobbel mengde av

det jeg trengte for a4 4 nok HPMC-vaske i rimelig tyntflytende kvalitet.

5.2.3 Granulering
En 70-80 °C varm lgsning av valgt bindemiddel ble i lopet av 1-2 minutter tilfort, inntil gnsket

konsistens pa pulvermassen. Forbruk av lgsning ble notert. Massen ble deretter bearbeidet i
Kenwood electronic major blandemaskinen i ytterligere 8-10 minutter inntil riktig konsistens.
Riktig konsistens var folelse av kram sng nar man lett klemte pulveret sammen. Klumpen som
ble dannet ndr man klemte blandingen sammen matte tale noe belastning for den smuldret
opp. Granulatmassen ble sa lagt til svelling i dobbelt lag plast i 1-2 degn (merkt og ved
romtemperatur). Massen ble deretter temt 1 granuleringskaret i Jensen granulator. Her skyver

en skovl massen fram og tilbake over en perforert plate med valgt hulldiameter.

5.2.4 Torking
Granulatet ble terket pa papir i terkeskapets bakker. Terkingen foregikk ved romtemperatur

og i 1-2 degn. Granulatet ble deretter grovsiktet med sikt 3 mm for & lgse aggregater.

5.2.5 Bestemmelse av granulatets kvalitet
Kvaliteten pa vatt granulat ble i innledende forsek (for & finne optimal veske- og

bindemiddeltilsetning) bedemt visuelt ut fra parametere som spagettidannelse og synlig
pulvermengde i det vite granulatet. Da jeg fant fram til et akseptabelt granulat, ble kvaliteten

vurdert ut fra prosentvis utbytte av granulat i riktig sterrelse. Fraksjonene ble beregnet som %
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av innveid terrstoffmengde. Det torkede granulatet ble siktet manuelt. Porestorrelse pa

siktene: 0.3, 0.7, 1.0 og 1.7 mm.

Kvaliteten pd tert granulat ble i initielt bedemt ut ifra hvor mye belastning de terkede
granulatkornene talte nér jeg klemte det mellom fingrene. Da jeg kom fram til en
sammensetning som talte mye belastning, testet jeg granulatet i1 fluidbed for & se om det var

robust nok til & tale coatingprosessen.

5.3 Coating

5.3.1 Tillaging av coatingvzeske
HPMC+ Na acetat:

Hhv 6,25 og 12,5% Na acetat og HPMC ble blandet og tilsatt vannfasen.

1% HPMC: Losningen ble oppvarmet til ca 80 °C, deretter avkjelt til 60 °C og coatingen
foretatt med opplesningen stod pd magnetrorer.

5% HPMC lesning: For & unngé klumper stod lgsningen pa magnetrerer over natten. Feor bruk

ble den varmet opp og behandlet som ovenfor.

PVP + Na acetat:
Hhv 6,25 og 12,5% Na acetat ble last i vann og 1% eller 5% PVP (polyvinylpyrroliden)

tilsatt. Blandingen ble oppvarmet til 60 °C og coatingen foretatt mens den stod pa omrering.

Eudragit RS 30 D:
Bruksferdig Eudragit®RS 30 D ble tillaget etter retningslinjer fra produsenten [85].

Tabell 5.1 Eudragit®RS 30 D sammensetning

Innholdsstoffer Mengde til 300g Prosedyre
bruksferdig lesning

Talkum 17,7 g Avveid i et begerglass og homogenisert med Bamix

Triethylcitrat 72¢g stavmikser 1 10 minutter

Vann 1574 g

Eudragit® RS 30 D Tilsatt til begeret ovenfor. Begeret ble satt pd omrering (ca

1176 g 100 omdreininger pr minutt) i 15 minutter for losning ble

sprayet pa

45




5.3.2 Fluidbed coating
Coatingen ble utfort i Uni-Glatt fluidbed med Wiirsterinnsats (= bunnspraying). Se vedlegg 1.

Folgende innstillinger ble valgt: inlet air 1, inlet temp 40 °C, luftstrom 35. Innersylinderen var
hevet til 1 cm over den perforerte bunnplaten. Luftstrammen maétte justeres opp ved tegn til
aggregering og ned hvis partikkelstorrelsen var liten. Luftstrommen ble justert til uniform
bevegelse av kjernene. Kjernene ble forst oppvarmet i fluidbedkammeret til 40 °C. Deretter
ble coatingvaesken tilfort ved hjelp av en Watson Marlow V 15058 peristaltisk pumpe. Valgt
pumpehastighet: 2. Dette tilsvarer ca 3 ml veeske pr minutt. Mengden forbrukt coatingvaeske

ble notert.

5.3.3 Curing av granulat
Det coatede granulatet ble i de innledende forsekene tarket pa papir 1 terkeskapets bakker.

Effekt 2000W ble valgt, - noe som tilsvarer ca 48 °C. Granulatet ble curet i 12 timer.
Terkeskap med termostat var pa det tidspunktet ikke tilgjengelig. I forsgksdesignet ble
granulatet curet i varmeskap med automatisk temperaturstyring i 24 timer. Minimums- og

maksimumstemperaturen var hhv 49 °C og 52 °C.

5.3.4 Bestemmelse av vektekning
En liten mengde granulat ble siktet. Fra fraksjonen mellom 0,7 mm og 1 mm ble 200 korn

vilkérlig valgt, telt og veid. Dette ble gjort tre ganger og et gjennomsnitt beregnet for hver
batch. Ut ifra dette resultatet ble det bestemt hvor mye jeg skulle veie av 1

frisettingsforsekene.

5.4 Forseksdesign

Forseksdesign ble generert i Unscrambler og inneholdt fire faktorer pé to nivéer.
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6 EKSPERIMENTELT

6.1 Frisettingsforsek

6.1.1 Estimering av mengde
I innledende forsek ble det ikke korrigert for varierende polymermengde og

absorbansmalingene presenteres derfor pr testmengde. For & kunne sammenligne resultatene
pa ucoatet, tynt coatet og tykt coatet granulat testet jeg hvilke mengder som ga tilneermet lik

absorbans dvs. som inneholdt like mye riboflavin.

6.1.2 Validering av frisettingsanalysemetoder.

Stamlesning:
0,1 g riboflavin ble lost 1 3000 ml av det aktuelle frisettingsmediet dvs. vann, 0.1M HCl
eller en blanding av 2250 ml 0.1M HCl og 750 ml 0.2M fosfatbuffer hvor pH er justert til 6,8.

Standardlesninger:

Hhv 5,10,15,25,50,65 og 75 ml av stamlgsningene ble tatt ut og fortynnet med det aktuelle
frisettingsmediet til 250 ml. Konsentrasjonene pa standardlesningene ble valgt ut ifra
mengden riboflavin i mitt granulat. Den sterkeste konsentrasjonen tilsvarer mengden
riboflavin i frisettingsmediet nar 100% frigis fra granulatet. Lasningene ble oppvarmet til
37°C og absorbans ble malt ved & plassere alle seks pumpeslangene i en kolbe av gangen.

Absorbans ble notert nér verdiene var stabile. Absorbans ble malt for alle standardlesningene.

For & kontrollere at ikke riboflavin ble spaltet av behandlingen i ultralydbadet tok jeg
absorbansmaling pa en opplesning av 0,02 g riboflavin i 2 liter renset vann for og etter
ultralydbad. For & {4 lest riboflavin matte lesningen forst std noen timer pad magnetrorer. Det
forste spekteret ble tatt fem minutter etter avsluttet omrering. Lesningen ble deretter plassert i

ultralydbad. Nytt spekter ble tatt etter ti minutter i badet.
For & kontrollere at det ikke lekket ut bestanddeler fra polymerblandingen eller

granulatmassen som hadde absorbans i samme omrade som riboflavin, tok jeg et fullt UV-Vis

spekter for en 0,001% riboflavinopplesning for og etter ultralydbad, og for ucoatet granulat og

47



granulat med hhv tynn og tykk coating etter 30 minutter i ultralydbad. Maleomrédet jeg valgte
inkluderte hele UV-Vis omréadet dvs. 380-780nM.

For a sjekke om spektrofotometeret var riktig kalibrert ble 6 test-tabletter (USP Standard
dissolution disintegrating Prednisone 50 mg og non disintegrating Salicylic acid test tablets)

testet i vann ved 37°C og absorbansmalinger foretatt i en gitt periode.

6.2 Kjernepartikkelens sammensetning og egenskaper

Jeg onsket & lage en multiple unit (MU) enhet dvs. en enhet som raskt henfaller 1 magen til
coatede korn. Dette fordi det er antatt at multiple unit enheter har en mindre inter- og
intravariabel passasjetid i mage og tarm enn en single unit formulering. (se kap 3.3.4)
MU-doseringsformer kan besta av pellets, nonpareil eller granulat. Jeg ensket en formulering
som raskt frisetter modellsubstansen, etter en innledende lagtid pa tre til fire timer. Granulat

ble valgt fordi Bergseng [6] fant at pellets ga en for langsom frisetting.

Hydrokortison/kortisonacetat er helseskadelig og krever strenge sikkerhetstiltak med hensyn
til helse, miljo og sikkerhet. Jeg valgte riboflavin som modellsubstans fordi den har kjemiske
egenskaper som ligner hydrokortisons men er mye mindre toksisk. Den er dessuten lett &

analysere siden den er gul dvs. absorberer lys i omradet 435-480nM.

Pga rask halveringstid, hurtig clearance og usikker absorpsjon i tykktarmen er det urealistisk
med dosering 1 gang daglig hvis man vil ha en tiln@rmet fysiologisk degnkortisonprofil. Jeg
valgte et tenkt behandlingsregime med to til tre daglige doser. Egnet dosesterrelse for
formuleringen er derfor satt til 10 mg. Som en konsekvens av dette ble granulat med 5%
riboflavin laget. Dette ville gitt en doseringsvekt for det coatet granulatet tilsvarende 200 mg
ucoatet granulat + polymervekt + eventuelt hjelpestofftilsetninger som er nedvendig for a
bedre produksjonstekniske egenskaper. Dette er en hindterbar mengde stoff bade 1

tablettmaskin og fylt i kapsler.

Problemstillingen 1 granulatproduksjonen var todelt: pulvermassen mé egne seg til
granulering 1 Jensen granulator og det dannede granulatet md vare robust nok til a tile coating
i fluidbed. Salbu fant at tilsetningsstoffer utover laktose og riboflavin enten forringet

granulatets egenskaper i fluidbed eller ikke hadde signifikant betydning. Hun fant at HPMC
48



var mest egnet som granuleringsveaske [7]. Min HPMC-kvalitet var i motsetning til hennes,
heyviskes (viskositet 4000). Jeg testet ut ulike bindemiddelkonsentrasjoner og ogsa om jeg
fikk akseptabelt granulat ved kun a bruke terr HPMC i granulatpulveret for fukting med
granuleringsvasken som i disse tilfellene var rent vann. Se tablett 7.1: batch 1-5. I disse forste
rundene siktet jeg granulatet manuelt. Gikk sa over til 4 bruke Jensen granulator. Se tabell 7.1
fra batch 6 og ut. Ved & bearbeide massen litt mer i blandemaskinen, og ved & legge produktet
til svelling for granulering i Jensen granulator, ble egenskapene i granulatoren bedret, men det
torkede granulatet ble for sprott. Hoyere konsentrasjoner enn 8% HPMC-lgsning i vann var
uegnet som granuleringsveaske. For a bedre granulatets robusthet endte jeg opp med 4 tilsette
1% HPMC w/w (av terrstoffmengden) i pulverform til granulatmassen, for massen ble
vatgranulert med 8% HPMC-lgsning. Nér denne massen ble lagt til svelling for den ble kjort i

Jensen granulator, var det dannede produktet mer robust.

I et forsek pa a oke frisettingen fra det coatede granulatet tilsatte jeg Na acetat til
pulvermassen for granulering. Tilsats av hhv 10% og 30% natriumacetat til selve
granulatmassen pdvirket imidlertid sterkt de interpartikkulare bindingene i1 produktet. Kun
10%-blandingen lot seg granulere og kunne coates. Men dette granulatet hadde darlige
egenskaper i fluidbed og denne fremgangsmaten for & manipulere frisettingsegenskapene ble

forlatt.

Et granulats egenskaper pdvirkes av den maskinelle bearbeidingen av massen [71, 72].
Mengden granuleringsvaske kunne ikke automatisk oppskaleres tilsvarende som
pulvermengden nér jeg til sluttforsekene hadde behov for sterre batcher. Dette fordi
effektiviteten av den maskinelle bearbeidingen endres nér pulvermengden oker. Storre
produksjonsbatcher medferer at pulvermassen yter storre motstand i blandemaskinen og
dermed at partiklene presses tettere sammen under blandingen. Stor mengde krever derfor en

prosentvis mindre mengde granuleringsvaske enn de mindre testbatchene.

Jeg ansket en partikkelstorrelse under 1,0 mm og valgte derfor sikt 1,0 mm pa platen 1 Jensen

granulator.
Det dannede granulatet ble torket og deretter siktet for & fa partikler med mest mulig lik

overflateareal til coatingen 1 fluidbed. Valgte 4 bruke sterrelsesfraksjonene mellom 0,3 og 1

mm fordi utbyttet her var stort, og fordi en sterre forskjell pa partikkelsterrelsen kunne gi
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vansker med & oppné en jevn partikkelbevegelse i fluidbedapparatet og gi for stor variasjon 1

coatinglagets tykkelse.

For & teste om granulatet var robust nok til 4 tile coatingprosessen kjorte jeg 400 g granulat
fra batch 14+15 1 fluidbed 1 30 minutter, - med samme innstillinger som om jeg skulle coate,

men uten at coatingvaske ble sprayet pa partiklene.

6.3 Coating

6.3.1 Valg av virkemiddel for & modifisere frisettingen fra granulatet
Jeg onsker en gitt forsinket frisetting av legemidlet dvs. en definert lagtid. Man kan utnytte

ulike virkemidler for & oppni en slik forsinket frisetting fra perorale formuleringer. Min
veileder og jeg kom fram til at vi i mitt tilfelle skulle konsentrere oss om & pafere
primarpartiklene et polymerlag som ga en rask, pH-uavhengig frisetting av virkestoffet. Et
annet alternativ ville vaert 4 teste ut bioadhesjon til slimhinnene i magen kombinert med en
enteric coating. Ved en slik formulering vil mucus-turnover dvs. hvor raskt mucuslaget
skrelles av eller fornyes, vaere den faktoren som bestemmer lagtiden. Ifelge Washington er

mucus-turnover i magesekken i gjennomsnitt fire til fem timer [55].

6.3.2 Valg av coatingmetode
Vannfti laktose viste seg tidlig & vaere svaert fuktfelsom. Ved immersjonscoating ville

laktosen kunne lgses opp i coatingveasken i lepet av tiden granulatet var nedsenket i coating-
mediet. Dette var derfor ikke et godt alternativ. Presscoating forutsetter utstyr som ikke er
tilgjengelig ved UiO og var ikke et reelt valg. Bergseng testet ut pancoating. Hun fant at dette
med det utstyret som UiO har tilgjengelig, var en svert variabel metode og med sterkt
brukeravhengig resultat [6]. Det egnet seg derfor ikke til vart bruk. Fluidbedcoating
forutsetter at kjernene er noe robuste. I samrad med min veileder ved UiO fant jeg at dette var
den best egnede metoden, forutsatt at kjernene télte belastningen. UiO har to gode
fluidbedapparater. Fordi det minste var i bruk av en annen mastergradsstudent ble det bestemt
at jeg skulle bruke: Uni-Glatt fluidbed med Wiirsterinnsats. Se vedlegg 1. Watson Marlow V
15058 peristaltisk pumpe ble brukt for & levere polymerdispersjonen til spraydysen i ensket
hastighet.
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6.3.3 Valg av coatingformulering
Jeg onsket & coate med en polymer som UiO hadde tillatelse til & bruke. Utstyret og

regelverket ved UiO tillater ikke bruk av organiske losemidler ved fluidbedcoating pga
eksplosjonsfaren. Jeg métte derfor velge blant vannlgselige filmdannere, vann-

alkoholblandinger eller dispersjoner av vannuleselige polymerer.

Polymeren skal gi en lagtid pa tre til fire timer og deretter raskt frisette dosen slik at
absorpsjonen hovedsaklig finner sted i tynntarmen. I en artikkel fra leveranderen av
poly(meth)acrylat polymeren Eudragit®RS, ble det beskrevet en frisettingsprofil som var
lovende med hensyn pd tynntarmsleveranse av hydrokortison [85]. Polymeren er kun loselig i
organiske losemidler, men finnes i en 30% dispersjon beregnet til fortynning med vann for
bruk: Eudragit® RS 30 D. I dette tilfellet var nonpareil kjerner pancoatet med virkestoff og
deretter fluidbedcoatet med dispersjonen. Polymeren skal gi en pH-uavhengig frisetting og er
egnet til multiple unit coating ifelge produsents beskrivelse [75]. Abbaspour og medarbeidere
[86] sier i en publisert artikkel at frisetting fra kjerner coatet med denne polymeren er lik,
enten de er trykket til tabletter med inntil 80% kjerner eller ikke. Dette fordi Eudragithinnen
forble inntakt, selv om kjernene gjennomgikk plastisk deformering og trykkinduserte
endringer 1 fasongen under tabletteringen. Den endelige formuleringen kan dermed enten
bestd av granulat i en lgselig kapsel eller av en tablett som raskt desintegrerer i magen til smé
coatede granulatkorn. Jeg valgte derfor a bruke denne polymeren i formen dispersjon til

coating av mitt granulat.

Jeg testet bade ut coating med Eudragit® RS alene og coating med Eudragit® RS utenpa ett
indre coatinglag bestdende av Na acetat lost i en bindemiddellesning. De Na acetatcoatede
kjernene ble torket ved a kjeres 1 fluidbedapparatet uten vasketilforsel, like lenge som selve
coatingen foregikk. Deretter ble det ytterste coatinglaget — den bruksferdige

Eudragitdispersjonen — sprayet pa de na terre kjernene.

Polymeren danner en ikke-vannleselig hinne som ogsa vil kunne feste seg til
produksjonsutstyrets vegger. For & unngd at spraydysen 1 Wiirsterinnsatsen gikk tett, la jeg
selve dysen 1 ultralydbad mellom hver polymercoating, avbrutt av gjentatte perioder med
rensing med sprit. Hvis dysen gikk tett, ble fluidbedapparatet demontert og dysen apnet ved
hjelp av trykkluft. Etter remontering ble bade apparatet og innholdet varmet opp til

driftstemperaturen, dvs. ca 40 °C, for coatingprosedyren ble startet.
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6.4 Hovedforsok

P& bakgrunn av forforsekene ble det generert et forseksdesign hvor de best egnede kjernene
ble coatet med et indre lag av Na acetat, for Eudragitpolymeren ble pafert. Designet inneholdt
fire faktorer pa to nivaer. Et fullfaktorielt design ville medfert produksjon av 16 batcher 2%
som hver skulle testes 24 timer bade i vann og i standard medium og med minimum tre (helst
seks) paralleller. Dette var 1 praksis umulig med tiden jeg hadde til rddighet. Designet ble
derfor redusert til et fraksjonelt faktorielt design med opplesning IV dvs. 8 (2°) ulike
formuleringer [82]. Dette medferer at hovedeffektene er atskilt, men at 2-faktorsamspillene er

sammenblandet. Samspillseffektene kan dermed ikke analyseres hver for seg.

Kenwood Major viste seg & ha en kapasitet som var for liten til at jeg fikk nok granulat av ¢n
produksjon. Til disse forsekene matte jeg derfor produsere tre batcher a 1,46 kg med
tilneermet lik prosentvis sammensetning og deretter blande disse. Jeg brukte
storrelsesfraksjonen < 1 mm og > 0,3 mm i frisettingsforsekene. Pga operaterfeil matte én av
de 8 kubene (kube 3) forkastes og granulatet produseres pa nytt. Se tabell 7.1 - batch 23. Jeg
brukte samme blandingsforhold pa granulatsterrelsen for denne kuben som for de andre dvs. 1

del 0,7-1,0 mm og 3 deler 0,3-0,7 mm.

6.4.1 Valgte designvariabler (X)

Tabell 6.2 Designvariabler (X) og deres valgte nivier.

Designvariabler og niviaer Lavt niva Heyt niva Kontinuerlig/
( mengder pr 250 g granulat) kategorisk
Mengde av bruksklar polymerdispersjon 300g 600g Kontinuerlig
Na acetatmengde i det indre coatinglaget 6,25g 12,5¢ Kontinuerlig
Bindemiddeltype tilsatt til Na-acetatlgsningen HPMC PVP Kategorisk
Bindemiddelkonsentrasjon i Na-acetatlosningen 1% 5% Kontinuerlig

Polymermengdene ble valgt ut fra manglende lagtid i innledende forsek hvor <300 g Eudragit
ble pafort.
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Mengden Na acetat ble beregnet ut ifra antatt partikkeloverflate (1,4 mm? overflateareal for
sfeeriske partikler med gjennomsnittlig diameter 0,65 mm [73]) og mengder oppgitt i

artikkelen fra produsenten.

Jeg antok at bindemiddeltilsetning til Na acetatlesningen var nedvendig for 4 sikre et jevnt lag
pa partikkeloverflaten, og for & forhindre at laget ble slitt vekk under selve coateprosessen.
Fordi min HPMC-kvalitet var svert viskes, ensket jeg ogsé & teste et mindre viskest og mer
vannleselig bindemiddel - polyvinylpyrrolidin (PVP). Den hoyeste
bindemiddelkonsentrasjonen matte gi en tilstrekkelig tyntflytende HPMC-opplesning til at
ikke dysen i fluidbedapparatet gikk tett. Jeg valgte derfor 1% og 5% som hhv lav og hey
konsentrasjon for begge bindemiddeltyper.

I forseksdesignet onsket jeg en kvantifisering av hvor mye riboflavin de ulike testmengdene
totalt inneholdt, slik at jeg kunne beregne % frisatt. Néar 24 timers frisettingstesting var ferdig,
ble total absorbans for den testede granulatmengden bestemt etter forst & ha knust granulatet i
ultralydbad (IEC Centra MP4, USA). For 4 unngé at testslangene gikk tett under mélingen,
ble et filter pAmontert slangene i1 denne fasen av forseket. Nar malingene var stabile ble
absorbansen notert. Denne mélte absorbansverdien tilsvarer absorbans for den totale mengde

riboflavin i granulatet (=100%) 1 dette aktuelle forseket.

6.4.2 Responsvariabler (Y) som ble mélt/beregnet
Jeg beregnet verdier for alle frisettingskurvene hver for seg og satte deretter inn median-

verdien for hver av de ulike kubene i Unscrambler for & beregne signifikante effekter. Jeg

valgte medianverdi og ikke gjennomsnittsverdi for & gjere modellen mer robust for uteliggere.

Valgte responservariabler (Y) er: en parameter for karakterisering av frisettingskurven, en

parameter som beskriver frisettingshastigheten, samt to ulike uttrykk for lagtid.

Parameter som beskriver av frisettingskurven:
En kurves utseende kan beskrives ved ulike parametere. I programvaren Excel kan
stigningstallet kun bestemmes i et linezert omrade av kurven. Dette ga ikke et
representativt bilde av resultatet i mitt tilfelle fordi kurven for kube 7 var sigmoid og
deretter flatet helt ut. Sverre Arne Sande hjalp meg derfor med a beregne et annet
parameter som beskriver frisettingskurvens fasong, ved hjelp av en statistisk modell
Weibull reoppdaget i 1951 [87]. I denne modellen beskrives kurvens fasong av 3.
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Modellen ble forste gang brukt pd in vitro frisettingsdata av Langenbucher 1 1972 [88].
Et dataprogram laget av Sande og Karlsen i 1989 beregner verdier for en teoretisk
kurve som best dekker den aktuelle frisettingskurven, ved hjelp av minste kvadraters

metode [87].

_ _ Ae-n)yr ¥
M=M,e(l-e ) hvor:

M er mengden legemiddel frisatt ved tiden t.

M, er mengden frisatt ved uendelig tid. Denne er satt til 1 fordi vi kjenner 100% innhold i
granulatet.

Ty er parameter for lagtid.

T4 er en hastighetsparameter (= tiden for frisetting av 63,25% av dosen)

B er en parameter som beskriver kurvens fasong:
B = 0-1 tilsvarer en rask initiell frisetting fulgt av en saktere frisetting.
B =1 tilsvarer en 1.ordens frisetting.

B>1 tilsvarer en sigmoid frisettingskurve. Desto storre § desto brattere kurve.

Parameter for frisettingshastigheten fra formuleringen.

Jeg valgte & bruke T4 som parameter for frisettingshastigheten. Se Weibulls metode.

Parameter for fastsettelse av lagtid
I USP-NF er definisjonen for formuleringer med forsinket frisetting satt til maksimum
10% frisetting etter to timer i syre [89]. Jeg valgte derfor & bruke bade Ty (tiden hvor
10% er frisatt) og Ty (en parameter for lagtid i Weibulls metode) som maél pé lagtid.
10% frisatt fant jeg ved & interpolere mellom siste méling under 10% og forste maling

over 10%.

7 RESULTATER

7.1 Frisettingsforsek

7.1.1 Estimering av mengde
0,2 g ucoatet granulat fra batch 14+15 viste seg & ha noenlunde lik absorbans som 0,22 g

granulat med tynn coating og 0,24 g med tykk coating. I innledende forsek er derfor dette

testmengdene jeg har valgt for de ulike granulatene.
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7.1.2 Validering av frisettingsanalysemetoder
Kontroll av spektrofotometeret.

Absorbansen var linear for standardlesningene i alle tre frisettingsmedier. Dette betyr at
spektrofotometeret egner seg til maling av absorbans ved den aktuelle mengden av riboflavin

som 0,2 g granulat inneholder. Se vedlegg 2.

Forsek med testtabletter for & kontrollere kalibreringen viste at spektrofotometeret var riktig
kalibrert. Dette indikerer at det er andre arsaker til de til dels store variasjonene i enkeltkubers
frisetting — inntil 20% forskjell 1 samme frisettingsforsek. Ujevnt coatinglag er en mulig arsak
til sprikende resultater. Se ogsa diskusjon. Dette forseket viste ogsa at karusellen som
plasserer kyvettene riktig under absorbansmalingen noen ganger hengte seg opp, slik at

absorbansen registreres som identisk for alle kyvettene.

Kontroll av om riboflavin ble spaltet av kjoring i ultralydapparatet.
Absorbansen var litt hayere i riboflavinopplesningen etter ultralyd enn for. Dette antok jeg
skyldtes at det ved absorbansmalingen for oppholdet i ultralydbadet, fortsatt var ulaste

partikler 1 opplesningen.

Kontroll av om polymeren eller granulatet frisetter stoffer med absorbans i samme
omride som riboflavin fer og etter bruk av ultralydbad.

Spektrene for riboflavinopplesning, coatet og ucoatet granulat ga like topper ved de samme
belgelengder. Det var lik innbyrdes forskjell mellom toppene og heller ingen ekstra topper
hos det coatede produktet sammenlignet med det ucoatede eller opplesningen i det testede
UV-Vis omradet. Dette bekreftet at knusing ved bruk av ultralyd ikke spalter riboflavinet i
detektbar grad, og at heller ikke selve polymeren eller granulatet frisetter stoffer 1 samme UV-

omrédde som riboflavin: Denne méten 4 fastsette 100% innhold 1 granulatet er velegnet.

7.2 Granulatets sammensetning og egenskaper

7.2.1 Granulatets sammensetning og kvalitet
For & finne en optimal sammensetning pa granulatet mitte det produseres mange batcher med

til dels svaert sma justeringer av mengdene. Folgende sammensetninger ble produsert:
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Tabell 7.1 Ulike granulatsammensetninger og deres kvalitet

Mengde HPMC tilsatt Kvalitet pa Kvalitet pa — Kommentarer
tort =1
, vitt granulat granulat s
@ £
2 % g =
'E § Opp]gst I torr form 0=ubrukelig 0=Sprﬂtt g‘) ZH
- R ® 9
= £ Z|ivamn i pulver- 1=brukbar 1=brukbar g =
= - < - =)
2 T > =
S e & . - S X
-} = > blanding 2=bra 2=bra =
Manuell granulering
1 39 % 4% - 0 0
2 20 % 0,2 % - 0 0
3 10 % 0,1 % - 1 0
4 14 % 0,4 % - 1 1
5 31 % 10 % 1 1 Overfuktet. Bedre
nér torket
Granulering i Jensen granulator
6 16 % 8 % 0 0
7 20 % 8% 0 1 + Lengre
bearbeiding
8 18 % 4% 1 0 + 1 t svelling
9 13 % 0,4 % - 2 0
[ 0 0, -
10 23 % 1,3 % 1% 0-1 0 20 % av vasken
1| 23% |16% |1% 0-1 1 var rent vann
12 21 % 1,5 % 1% 0-1 1
13 15% 1,2 % 1% 2 1 + svelling 4 dogn
V) V) [ V)
14 20 % 1,6 % 1% 2 2 46 % + svelling 1-2
15 |18% | 18% | 1% 2 2 459, | desnfraniavi
16 19 % 1,5% 1% 2 1 16 % 10 % Na acetat i
gran
17 15% 1,2% 1% 0 0 0 30 % Na acetat i
gran
18 22% 1,8 % 1% 1 0 12 % storre batcher fra
ni
19 15% 1,2 % 1% 2 2 59 %
20 17 % 1,4 % 1% 2 2 40 % En blanding av
21 17 % 1.4 % 1% 2 > 50 % disse batchen ble
brukt i
0, 0, 0, 0,
22 18 % 1,4 % 1% 2 2 55% forsoksdesignet
23 17 % 1,4 % 1% 2 2 44 % Kube 3

* % w/w av (granulatets torrstoffmengde+mengde HPMC i granuleringsvasken)
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Hovedessensen i tabellen er:

- nar vaeskemengden er for stor, eker spagettidannelsen i Jensen granulator og

fraksjonen av granulat i riktig sterrelse avtar.

- nar vaeskemengden er for liten dannes et for lite antall interpartikkuleere broer mellom

pulverpartiklene, og granulatet blir for pulverisert.

- HPMC-mengden avgjer hvor robust granulater er nér det tarker. For lite HPMC

resulterer i sprott granulat som ikke vil tale fluidbedprossessen uten & pulveriseres.

Tabell 7.2 Endelig sammensetning i granulat.

Terrstoff Mengde i mg pr doseringsenhet Mengde i %
Riboflavin 10 mg 5%
HPMC torr 2 mg 1%
Laktose 188 mg 94 %
Bindemiddel Mengde granuleringsveeske i % Total HPMC-Konsentrasjon i
av pulvermengden ferdig doseringsenhet
HPMC 8 % | Liten batch 500g 22,4 % 2,76 %
Stor batch 1460 g 17,5-18,3 % 2,36-2,54 %

Som tabellen viser resulterte gkt batchsterrelse i at den totale mengden HPMC ble redusert.

Tabell 7.3 Resultater av test pa om granulatet var robust nok til d tile fluidbed coating

Vekt granulat for

Vekt granulat etter

Vekt granulat > 0,3 mm

Utbytte intakt granulat

i % av startvekt

400,1 g

3596 ¢

3106 g

75,1 %

Testen ble utfort med ucoatet granulat fra batch 14+15.
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7.2.2 Frisettingsprofil ucoatet granulat

Figur 7.1 Frisetting av ucoatet granulat i vann og i standard medium korrigert for volumendringer

0,35 ‘
0,3

a 021 —
s 02— ucoatet i std med
9 015 1 / ucoatet i std med
g 0.1 / ucoatet i vann

’ / ucoatet i vann

0,05 ——/
O T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
Tid i timer

X-skalaen er formatert til 4 timer fordi man ellers ikke fér sett detaljene i diagrammet.
Forsoket er utfort med ucoatet granulat fra batch 14+15.
Grafene viser en rask frisetting bade i standard medium og i vann. Frisettingen er raskest i
vann. I begge medier er imidlertid over halve riboflavinmengden frisatt innen 30 minutter. Jeg

valgte derfor & bruke denne granulatformuleringen for videre coating.

7.2.3 Kontroll av om granulatet ble pavirket av fluidbed prossessen
Mitt Eudragitcoatede granulat ga en uventet lav frisetting sammenlignet med det som var

beskrevet frisetting fra nonpareil kjerner i artikkelen fra produsenten [85]. Frisettingen var
imidlertid tilneermet identisk med det Salbu beskrev 1 sin oppgave [7]. Jeg testet derfor om
selve granulatet ble pdvirket av prosessen i fluidbedapparatet ved & coate granulat med rent

vann, tilsvarende lenge som jeg ville gjort hvis jeg coatet med Eudragit.

Figur 7.2 Frisetting fra ucoatet og vanncoatet granulat i standard medium

0,35
0,3
—— ucoatet
2 0.25 1 —— ucoatet
g 0,2 1 ucoatet
§ 0,15 - vanncoatet
< 01 vanncoatet
vanncoatet
0,05
0 T ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50
Tid i timer
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Forsgkene er utfort med granulat fra batch 14+15. Resultatet viser at frisettingsprofilene er
identiske: Granulatets frisettingsegenskaper pavirkes ikke av de belastninger det utsettes for 1

lopet av behandlingen i fluidbed apparatet.

7.3 Coating
7.3.1 Coating av granulat

Tabell 7.4 Ulike coatede granulat — forbruk og type coating

Batch | Mengde Type og forbruk av Kommentarer
nr granulat | coatingvzeske
14+15 | 400 g Eudragit: 290 g (= tynn) Ikke curet.
Testet i standard medium, 0,01M Na acetatlgsning og vann
14+15 | 300 g Eudragit: 770 g (= tykk) 300 g fra granulatet med tynn coating ble pafert ytterligere
s kommentar. 550 g Eudragit. Ikke curet.
14+15 | 80 ¢ Vann: 60 g =~ test for om granulatet tdler coateprossessen.
16 200 g Eudragit: 109 g Utbytte av coatet granulat: 122 g. Mye pulver igjen i
inkl 10% fluidbedkammeret. Det coatede granulatet ved veldig
Na acetat pulverisert: 67 g var < 0,7 mm

Curet i 24 t og testet i standard medium og vann.

19 250 g Na acetat: 12,5 g+
Eudragit 163 g (= tynn)
19 200 g Na acetat: 10 g + 200 g fra granulatet med tynn coating ble umiddelbart péafert
se kommentar | Eydragit: 202 g (= tykk) ytterligere 72 g Eudragit. Denne granulatmengden antas &

tilsvare ca 180 g ucoatet granulat.

20-22 250 ¢ Alle batchene ble blandet, delt i 250 g’s porsjoner og coatet etter oppsettet fra

forsgksdesignet i Unscrambler.

23 250 ¢g = Kube nr 3 i forseksdesignet

Teoretisk polymermengde skulle tilsvare 300 g bruksferdig polymer pr 250 g kjernemateriale
og dobbel mengde for tykt coatinglag. Driftstans pga tett dyse resulterte ofte 1 at reell pafort
mengde ble mindre. Dette fordi jeg ofte fikk problemer med kakedannelse i bunnen av
kammeret etter et driftsavbrudd, og derfor métte velge a avslutte coatingen. Dette var et
spesielt stort problem i innledende runder, men ogsé noe i designforsekene. I dataanalysen av
resultatene fra batch 20-23 brukte jeg derfor reelt pafort polymermengde og ikke den

teoretiske "hay eller lav” fra forseksdesignet.

59




7.3.3 Frisettingsprofiler innledende forsek.
I majoriteten av de innledende rundene ble verken vektekning etter coating eller 100%

innhold i granulatet bestemt. Resultatene er i disse tilfellene presentert som absorbans pr
testmengde. Avveid testmengde coatet granulat var hhv 0,22 g og 0,24 g for granulat med
tynn og tykk coating. I alle disse innledende forsekene med granulat 14+15 tilsvarer tynn
coating forbruk av 0,7 g bruksferdig Eudragit pr g granulat. Tykk coating tilsvarer bruk av 2,5
g Eudragit pr g granulat.

Figur 7.3 Frisetting i standard medium fra granulat coatet med Eudragit®RS 30 D

0,25 tynn coating
w 02 ——tynn coating
c ' .
© ——tykk coating
g 015 tykk coati
= —_— coating
2 0.1 —
< 0,05

’ _//
0 — T 1 T
0 1 2 3 4
Tid i timer

For bedre & se frisettingsekningen er x-aksen formatert til 4 timer.

Forseket er utfort med coatet granulat fra batch 14+15. Frisetting ble utfort 1 standard medium
dvs. to timer 1 0,1M HCI og deretter tilsetning av fosfatbuffer og justering av pH til 6,8 1
resten av frisettingsperioden. Absorbansen er justert for volumendringen. Jeg fant at frisetting
okte nar fosfatbufferen ble tilsatt. Dette var uventet siden leveranderen oppgir at frisettingen

fra Eudragit® RS ikke er pH-avhengig [90].

I Degussa-publikasjonen [85] var frisettingsmediet som ble brukt vann, og ikke standard

frisettingsmedium. Jeg kjorte derfor en ny frisettingsrunde i vann pa det samme granulatet.
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Figur 7.4 Frisetting i vann fra granulatcoatet med Eudragit®RS 30 D

0,25 ‘
w 02 Tynnivann
g 0.15 —— Tykk i vann
% 01
e
< 0,05 /

0 T T T T
0 2 4 6 8 10
Tid i timer

Forseoket er utfort med coatet granulat fra batch 14+15. Ogsa for mitt granulat ble profilen
endret nar vann var frisettingsmediet. Jeg oppnadde en raskere initiell frisetting for tynn

coating, men det ble ikke frisatt mer riboflavin totalt sett i testperioden.

I den nevnte artikkelen fra produsenten var Na acetat pafort kjernematerialet sammen med
legemidlet [85], - uten at arsaken til dette var oppgitt. Flere artikler og én setning i Degussa's
produktspesifikasjon sa at frisettingen over membranen er ionestyrt [76, 79, 91-93]. Det var
da nerliggende 4 tro at den okte frisettingen etter fosfatbuffertilsetningen skyldtes endringer 1
ionekonsentrasjon eller sammensetning. (Jfr. figur 7.1 etter to timer). Jeg kjorte derfor en ny

frisetting i 0,01M Na acetat-lgsning.

Figur 7.5 Frisetting i 0,01M natriumacetatlosning fra granulat coatet med Eudragit®RS 30 D

—1tynniNaAc

0,25 tynn i Na Ac
w 02 tykk i Na Ac
c Tykk i Na Ac
80,15
3 //-/ 1
ow 01
e}
< 0,05 -

O T T T T
0 2 4 6 8 10
Tid i timer

Forsegket er utfort med granulat fra batch 14+15. Frisettingen er markert annerledes og hoyere
enn i standard medium. Na acetat dpner altsé opp polymeren, men jeg fikk ennd ikke samme

raske frisetting som i artikkelen fra produsenten [85].

Neste naturlige trinn var & tilsette Na acetat til granulatmassen for vitgranuleringen. Jeg testet

ut ulike saltmengder i granulatet. Saltet pavirket imidlertid sterkt de interpartikkulaere
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bindingene i1 granulatet slik at det enten ikke lot seg granulere (30% tilsatt salt) eller ble sa
sprott at det ble pulverisert under fluidbedcoatingen (10% salt). Utbyttet granulat i ensket

storrelse (0,3-1 mm) ble lite og fraksjonen pulverisert granulat etter coating i fluidbed stort.

Figur 7.6 Frisetting i vann fra granulat med og uten 10% natriumacetat i kjernen, coatet med

Eudragit®RS 30 D

0,25
2 012 /f/
K] y
o / / — coatet uten Na acet
é’ 0,1 — coatet uten Na acet
0,05 coatet m Na acet
0 / — coatet m Na acet
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
Tid i timer

For bedre 4 se forskjellene initielt er x-aksen formatert til 4 timer

Forseket er utfort med granulat fra batch 16 (Na acetatholdige kjerner coatet med 0,7 g
Eudragit pr g granulat) og 14+15 (tynt coatede kjerner uten Na acetat). Avveid mengde var
lik. Frisettingsforseket viste noe raskere initiell frisetting fra granulatet med Na acetat 1

kjernen enn fra granulatet uten salt.

Siden jeg ikke kunne ha saltet i selve granulatet var det neste trinn derfor & coate granulatet

med et indre lag av Na acetat under selve Eudragit-laget.

Figur 7.7 Frisetting i vann fra granulat coatet med natriumacetat og Eudragit®RS 30 D

0,35
~ ———

0,3 I

0,25 — ucoatet

E 0.2 / ——tynn coat

tynn coat

0,15 tykk coat

0,1 tykk coat
0,05 4/

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Tid i timer

Alle kjernene er forst coatet med Na acetat: 0,06 g Na acetat pr g granulat.(12,5 g Na acetat ble lost i 62,8 g 0,4

% vandig HPMC lesning). Tynn coating = 0,65 g Eudragit pr g Na acetatcoatet granulat, tykk coating = 1,01 g

Eudragit pr g Na acetatcoatet granulat
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Forseket er utfort med granulat fra batch 19. I dette innledende forseket resulterte det indre

Na acetatlaget i en mye raskere frisetting, men dessverre ga Eudragitcoatingen ingen lagtid.

7.4 Hovedforsek

7.4.1 Frisetting i vann og i standard medium vist som medianverdi av hver enkelt kube

I alle disse forsgkene er totalt innhold i granulatet funnet ved & knuse det i ultralyd og

resultatene er presentert som % frisatt mengde.

Kube 3 er fra batch 23. Dette granulatet hadde samme storrelsesfordeling som de andre

kubene for & sikre mest mulig lik overflate. Alle andre kuber er en blanding av batch 20+21+
22.

Figur 7.8 Frisetting i vann vist som medianverdi for hver enkelt kubes frisetting

100 %
Kube 1 vann
80 % Kube 2 vann
Kube 3 vann
ﬁ 60 % Kube 4 vann
é’ 40 % —— Kube 5 vann
—— Kube 6 vann
20 % Kube 7 vann
—— Kube 8 vann

0%

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Tid i timer

Resultatene fra hver enkelt kubes (formulerings) parallelle frisettingsforsek i vann finnes 1

vedlegg 3a, 3b og 3c.
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Figur 7.9 Frisetting i standard medium vist som medianverdi for hver enkelt kube.

100 % -

——kube 1 std md

80 % ——kube 2 std md
60 % kube 3 std md
(0]

§ / kube 4 std md
T 40 % ——kube 5 std md
—— kube 6 std md
20 % T kube 7 std md
= —— kube 8 std md
0 0/0 T T T T 1
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Tid i timer

De samlede resultatene fra hver enkelt kubes parallelle frisettingsforsek i standard medium

finnes i vedlegg 4a, 4b og 4c.

Designvariabler (X) og beregnede eller malte responsvariabler (Y) i begge medier, og er listet
i sin helhet pa neste side. Alle responsvariabler ble beregnet for samtlige frisettingsforsek og
medianverdien presenteres i tabell 7.5. Problemene med tett dyse i fluidbedapparatet fikk
konsekvenser siden jeg ikke lykkes 1 & pafere partiklene neyaktig den polymermengden jeg
teoretisk skulle. I analysen av effekter og signifikans har jeg derfor satt inn de virkelige
verdiene for pafert polymermengde og ikke de teoretiske (hoy og lav). Jeg har valgt samspill

hvor Eudragitmengde utgjer ¢n av faktorene.

MLR tillater ikke at antall designvariabler er lik eller overstiger antall prover minus én. Jeg
tester syv variabler: fire designvariabler + tre samspillseffektene som inkluderer
Eudragitmengde. Far & fa beregnet effekter har jeg begynt med & fjerne den av
designvariblene eller designvariabelsamspillene som har minst regresjonskoeffisient dvs. den
som betyr minst for modellen. Hvis dette ikke er nok for & fa signifikante effekter har jeg
fjernet én og ¢€n variabel med lav regresjonskoeffisient inntil signifikant modell og
signifikant(e) designvariabler eller samspill. Jeg presenterer her kun de signifikante effektene

og bare ndr modellen selv er signifikant.
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Tabell 7.5 Designvariabler (X) og responser (Y)

Eudragit Bindemid. Bindemid. B B std

mengde Na acetat type kons. Tovann Tgvann vann Tiovann Tostdmd Tgstdmd md  Tio std md
275,79 6,25 HPMC 1 0,00187 25,01 0,625 36,43 0,00611 44,30 0,533 60,10
482,40 6,25 HPMC 5 0,43600 203,32 0,578 194,13 1,28940 1168,94 0,481 612,67
286,38 12,5 HPMC 5 0,23750 70,19 0,546 133,40 0,25057 408,06 0,364 73,40
538,00 12,5 HPMC 1 0,08026 107,08 0,527 89,38 0,39547 459,02 0,538 965,40
282,00 6,25 PVP 5 0,35785 45,62 0,531 52,23 0,23245 116,91 0,600 170,77
503,47 6,25 PVP 1 0,02189 169,77 0,485 191,23 0,26671 1854,36 0,379 287,05
290,00 12,5 PVP 1 0,14796 1,76 0,366 4,85 0,32380 1,64 0,378 6,78
516,90 12,5 PVP 5 0,00611 93,96 0,397 45,53 0,16862 1601,89 0,379 460,15
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7.4.2 Analyseresultater for responsen T4 — tid for 63,2 % frisatt testsubstansmengde

Tabell 7.6 ANOVA resultater for responsvariabelen T, i vann

SS DF MS F-ratio p-value B-coefficients | STDerr
Summary
Model 3.388e+04 6 | 5.647e+03 1.693e+04 0.0059
Error 0.334 1]0.334
Adjusted Total | 3.388e+04 7 | 4.840e+03
Variable
Intercept 326.417 11326.417 978.755 0.0203 -31.273 1.000
NaAc 5.659e+03 1|5.659e+03 1.697e+04 0.0049 -8.551 6.564e-02
Eudr 2.383e+04 1]2.383e+04 7.146e+04 0.0024 0.486 1.817e-03
BINDEM 1.410e+03 1]1.410e+03 4.227e+03 0.0098 -26.628 0.410
B-Kons 1.998e+03 1]1.998e+03 5.991e+03 0.0082 7.909 0.102
NaAc*Eudr 4.836e+03 1]4.836e+03 1.450e+04 0.0053 -28.447 0.236
Eudr'BINDEM | m m m m 0.000 m
Eudr*B-Kons 248.810 1]248.810 746.053 0.0233 -6.423 0.235

For & kunne estimere effekter i MLR matte samspillet Eudragitmengde*bindemiddeltype
fijernes. Dette var variabelen med den minste regresjonskoeffisienten dvs. hadde minst
betydning for modellen. Resultatet ble da som vist i tabell 7.6 at bdde modellen og alle

hovedeftektene og resterende samspill er signifikante.

Figur 7.10 Resultater MLR for responsen T,i vann

Predicted ¥ s . Regression Coefiicients (8]
200 20 —|
1 Elements E
- Slope 0.999990 |
] offzet 0.000869 . B i
- Corelation: 0.999995
q 0.204175 B
1 sEC 0.218273 a
] Bias 4.768e-07
100 —] 4
-] & T
] el 20 —
] 5 7
] , B
o a0 —
Measured ¥ X-Variapies
T T T T T T T T
0 50 100 150 200 MaAe EINDEM MaAcEudr EudrE-Kong
RESULT?, Y-var. T-VANN RESULT?, Y-var: Ta-vANN B0 = -31 273071
45891 52,923 119.955 156.957 194.019 231.052 24 458 56.055 87559 - - 119.270 150.670 182,471
— E—— —

Response Surface . . : Response Surface

RESULT?, ¥-var Td-VANM, (Xvar = value): BINDEM = HPMC, B-Kons = 3.UEIUU. RESULT?, ¥-var Td-WANN, (Zvar = value) Mahic = 9.3750, BINDEM = HPMC

Resultatene viser:
e Tynt Eudragitlag gir raskere frisetting er tykt.
e Na acetat apner opp polymeren. Hoy konsentrasjon &pner mer effektivt enn lav.
e PVP gir raskest frisetting.

e Lav bindemiddelkonsentrasjon gir raskere frisetting enn hoy.
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Designvariabelen bindemiddelkonsentrasjon har liten regresjonskoeffisient dvs. liten

betydning, mens bindemiddeltype hadde sterre betydning.

Siden 2-faktorsamspillene er ssmmenblandet ved faktorielle design med opplesning IV, er det
vanskelig & trekke konklusjoner av samspillseffektene, og betydningen av samspillene méa
testes ut nermere for en endelig konklusjon kan trekkes. Samspillene som er sammenblandet
er: AB =CD, AC =BD og AD = BC, hvor A = Eudragitmengde, B = Na acetatmengde, C=
bindemiddeltype HPMC (1) eller PVP (2) og D = bindemiddelkonsentrasjon.

Med overforstaende forbehold kan det ut fra responsflatene se ut som om felgende samspill
har betydning:
¢ FEudragitmengde*Na acetatmengde (AB) — ved lav Eudragitmengde hadde Na
acetatmengden i1 den indre coatingen liten betydning. Ved hey Eudragitmengde forte
hoy Na acetatmengde til raskere frisetting enn lav Na acetatmengde. Dette samspillet
er sammenblandet med bindemiddeltype*-konsentrasjon (CD), men i denne
sammenheng er det trolig at det er Eudragitmengde*Na acetatmengde som er viktig.

e Samspillet AD=BC har reduserer ogsa T4 men i mye mindre grad.

Tabell 7.7 ANOV A resultater for responsvariabelen T, i standard medium

SS DF | MS F-ratio p-value B-coefficients STDerr
Summary
Model 3.766e+06 6 | 6.277e+05 3.002e+04 0.0044
Error 20.914 1]20.914
Adjusted Total 3.766e+06 7 |5.381e+05
Variable
Intercept 6.513e+05 1]6.513e+05 3.114e+04 0.0036 -1.608e+03 9.112
Na acetat 1.371e+05 111.371e+05 6.555e+03 0.0079 -42.134 0.520
Eudragitmengde 2.641e+06 1]2.641e+06 1.263e+05 0.0018 5.088 1.432e-02
Bindemiddeltype 2.363e+05 112.363e+05 1.130e+04 0.0060 344.207 3.238
Bindemiddelkons 1.252e+05 1]1.252e+05 5.985e+03 0.0082 62.694 0.810
Na acetat*Eudragit 2.324e+05 1|2.324e+05 1.111e+04 0.0060 -197.844 1.877
Eudragit*Bindemiddeltype 5.817e+05 115.817e+05 2.782e+04 0.0038 310.255 1.860
Eudragit*Bindemiddelkons m m m m 0.000 m

Samspillseffekten Eudragit*bindemiddelkonsentrasjon hadde minst regresjonskoeffisient og
ble fjernet. Dette skiller seg fra resultatet i vann hvor denne var mer betydningsfull. Som
tabell 7.7 viser, ble da modellen og alle effektene, bade hovedeffekter og analyserte samspill,

signifikante.
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Figur 7.11 Resultater MLR for responsen T, i standard medium
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Figur 7.12 Sammenligning av frisetting ndar hhv. PVP og HPMC er bindemiddel i Na

acetatlosningen.
3000
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Na acetatmengde og bindemiddelkonsentrasjon er satt til midtverdi hhv 9,375g og 3%.

Resultatene viser:

HPMC gir raskere frisetting enn PVP. Se figur 7.12.

Lav bindemiddelkonsentrasjon i Na acetatlosningen gir raskere frisetting enn hay.
Tykkelsen pd Eudragitlaget har betydning for frisettingen — tynt lag gir kortest T4 dvs.
raskest frisetting. Polymerlagets tykkelse betyr mer i standard medium enn i vann.
Na acetat i det indre coatinglaget apner opp polymeren. Hoy Na acetatmengde gir

raskere frisetting enn lav.

Av samme grunn som for frisetting i vann kan man heller ikke her trekke bastante

konklusjoner om samspilleffektene. Med dette forbehold kan det fra responsflatene se ut som
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folgende samspill hadde betydning for responsen T4 — tid for frisetting av 63,2% av

testsubstansmengden:

¢ FEudragitmengde*Na acetatmengde (AB). Dette samspillet betyr mye, men er

sammenblandet med bindemiddeltype*-konsentrasjon (CD). I denne sammenheng er

det sannsynlig at det er Eudragitmengde*Na acetatmengde som er viktig.

¢ Eudragitmengde*bindemiddeltype (AC). Dette samspillet er ssmmenblandet med Na

acetatmengde*bindemiddelkonsentrasjon (BD) og jeg kan ikke utelukke at dette er et

viktig samspill. Betydningen blir derfor: ved lav A eller B hadde C eller D veldig liten

betydning. Hvis samspillet av betydning er AB: Ved hey Eudragitmengde forte

HPMC til raskere frisetting enn PVP. Hvis samspillet av betydning er BD: ved hoy Na

acetatmengde gir lav bindemiddelkonsentrasjon raskere frisetting enn hay.

7.4.3 Analyseresultater for respons f - en parameter som beskriver kurvens profil

Tabell 7.8 ANOVA for responsen [ivann

SS DF MS F-ratio p-value B-coefficients | STDerr
Summary
Model 4.931e-02 2 | 2.465e-02 26.505 0.0022
Error 4.651e-03 5 [ 9.302e-04
Adjusted Total | 5.396e-02 7 |7.709e-03
Variable
Intercept 0.370 1/0.370 397.560 0.0000 0.713 3.576e-02
NaAc 1.844e-02 1| 1.844e-02 19.824 0.0067 -1.536e-02 3.451e-03
Eudr m m m m 0.000 m
BINDEM 3.087e-02 1[3.087e-02 33.187 0.0022 -0.124 2.157e-02
B-Kons m m m m 0.000 m
NaAc*Eudr m m m m 0.000 m
Eudr*'BINDEM | m m m m 0.000 m
Eudr*B-Kons m m m m 0.000 m

Kun modellen og designvariablene Na acetatmengde og bindemiddeltype er signifikante.

Figur 7.13 MLR for responsen B i vann
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Okende mengde Na acetat og/eller bruk av PVP som bindemiddel reduserer B3 i vann dvs. gir

en brattere initiell frisettingskurve dvs. en raskere frisetting i starten.

Tabell 7.9 ANOVA for responsen i standard medium

SS DF MS F-ratio p-value B-coefficients | STDerr
Summary
Model 5.941e-02 5[ 1.188e-02 22.589 0.0429
Error 1.052e-03 2 |5.260e-04
Adjusted Total | 6.046e-02 7 | 8.637e-03
Variable
Intercept 0.160 1]0.160 304.447 0.0033 0.653 3.740e-02
NaAc 1.425e-02 111.425e-02 27.100 0.0350 -1.359¢e-02 2.610e-03
Eudr 1.875e-03 1]1.875e-03 3.565 0.1996 -1.355e-04 7.174e-05
BINDEM 3.090e-03 1| 3.090e-03 5.874 0.1363 -3.936e-02 1.624e-02
B-Kons m m m m 0.000 m
NaAc*Eudr 2.369e-02 1]2.369e-02 45.047 0.0215 6.317e-02 9.412e-03
Eudr'BINDEM | 1.378e-02 1]1.378e-02 26.190 0.0361 -4.767e-02 9.316e-03
Eudr*B-Kons m m m m 0.000 m

I motsetning til i vann har valget av bindemiddeltype i Na acetat-vaesken ikke signifikant
effekt. Ogsé i1 standard medium er betydningen av Na acetatmengden signifikant, samt
samspillene Eudragitmengde®*Na acetatmengde (AB) og Eudragitmengde*bindemiddeltype
(AC). Disse samspillene er ssmmenblandet med hhv bindemiddeltype*-konsentrasjon (CD)

og Na acetatmengde*bindemiddelkonsentrasjon (BD).

Figur 7.14 MLR for responsen [ i standard medium
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Samspillene Eudragitmengde*Na acetatmengde og Eudragitmengde*bindemiddeltype er
signifikante. Disse samspillene er sammenblandet med hhv. bindemiddeltype*-konsentrasjon

og Na acetatmengde*bindemiddelkonsentrasjon.

7.4.4 Analyseresultater for responsen lagtid
Jeg valgte 4 teste to ulike parametere for lagtid: T som er tid hvor ingenting frisettes og T}

som er definisjonen pa lagtid for sustained release preparater i USP-NF. Jeg fikk kun
signifikante verdier for T i standard medium. (Modellen for Ty i vann nermet seg
signifikans: p = 0,0525. Signifikante effekter var da bindemiddeltype og Eudragit™®
bindemiddelkonsentrasjon, men siden selve modellen ikke er signifikant drofter jeg ikke
dette). Forovrig kan man fra resultatene 1 tabell 7.5 se at lagtiden — uansett om den er satt til
Ty eller T er sveert liten. Tilfeldige prever som skiller seg ut far dermed stor betydning.

Dette resulterer i en stor usikkerhet og bidrar nok til manglende signifikans.

Tabell 7.10 ANOVA for responsen T, — tid for frisetting av 10% i standard medium

SS DF MS F-ratio p-value B-coefficients | STDerr
Summary
Model 7.281e+05 3 [2.427e+05 22.653 0.0057
Error 4.285e+04 411.071e+04
Adjusted Total | 7.709e+05 7|1.101e+05
Variable
Intercept 1.235e+05 1[1.235e+05 11.524 0.0274 -464.895 136.945
NaAc m m m m 0.000 m
Eudr 5.328e+05 1|5.328e+05 49.728 0.0021 2.260 0.320
BINDEM 8.179e+04 1|8.179e+04 7.635 0.0504 -202.240 73.194
B-Kons m m m m 0.000 m
NaAc*Eudr m m m m 0.000 m
Eudr*BINDEM | 1.006e+05 1| 1.006e+05 9.395 0.0375 -128.278 41.852
Eudr*B-Kons m m m m 0.000 m

Figur 7.15 MLR for responsen T, — tid for frisetting av 10% i standard medium
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For lagtids-parameteret T er bindemiddeltype 1 Na acetatlesningen ikke signifikant
(p=0,0504). Kun Eudragitmengde og samspillet Eudragit*bindemiddeltype (AC) er
signifikant. Tynt Eudragitlag gir som forventet kortere lagtid enn tykk.

Figur 7.16 Betydning av samspillet Eudragitmengde*bindemiddeltype
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Samspillet AC er sammenblandet med Na acetatmengde*bindemiddelkonsentrasjon (BD).
Det er sannsynlig at det er samspillet AC som har betydning her. Hvis dette er tilfellet har
valg av bindemiddeltype liten betydning ved lav Eudragitmengde. Effekten av & oke
polymermengden er mye sterre for HPMC enn for PVP.

8 DISKUSJON

Béde selve produksjonen av kjernematerialet, coatingen i fluidbedapparatet og
frisettingsforsekene var belagt med til dels store problemer. Jeg har derfor innledningsvis

valgt & kommentere hvert trinn i prosessen for seg.

8.1 In vitro frisetting

Mitt granulat tettet ofte slangen 1 pumpen som ledet vaesken til spektrofotometeret. Dette
resulterte i at slangen hoppet av, at frisettingsmediet 1 kyvetten ikke ble byttet ut og at vaesken
heller ikke ble pumpet tilbake til frisettingsbegeret. Denne volumfeilen medferte at 100%
innhold ikke kunne fastsettes ved & knuse granulatet 1 begeret. Jeg opplevde flere episoder

med avhoppet slange i standard medium enn 1 vann. Hvis episoden inntraff tidlig i

72



frisettingsforseket ble resultatene for dette begeret fjernet fra sluttresultatet for den aktuelle
formuleringen. Hvis det skjedde seinere enn etter 14-15 timer, ble mélingene etter episoden
fjernet og 100% innhold teoretisk beregnet ut ifra gjennomsnittlig absorbans/g granulat for

den aktuelle formulering.

Granulatkorn som ble liggende i kyvetten under absorbansmalingene var tidvis ogsa et
problem. Dette sees pa frisettingskurven som ujevne og “hoppende” absorbansmalinger. Se

vedlegg 4b - kube 4 - frisettingsforsek c345678s.

Drivverket som drar stativet med kyvettene rundt, hengte seg opp i noen av
absorbansmalingene. Dette resulterer i at alle kyvettene tilsynelatende hadde identisk

absorbans. Slike oyensynlige feil ble fjernet for responsparametrene ble beregnet.

Problemer med termostaten pé det ene frisettingskammeret gjorde at jeg byttet
frisettingskammer i lopet av screeningforsekene. Det er imidlertid ikke sannsynlig at dette

byttet av apparat skal ha hatt noen betydning for resultatet.

8.2 Granulatets egenskaper

Jeg brukte en mye mer hoyviskes HPMC-kvalitet enn tidligere hovedfagsstudent Salbu brukte
[7]. Dermed kunne jeg ikke jobbe videre med hennes formulering, men métte finne min egen
optimale sammensetning av granuleringsvaesken samt tilsette ulest HPMC 1 pulverblandingen.
En mindre viskas HPMC-kvalitet ville antageligvis gitt andre resultater bide fordi
granulatbindingsegenskapene ville vert annerledes og fordi diffusjonen ut av det coatede
granulatet vil pavirkes av HPMC-kvaliteten nar vaeskemengden som diffunderer inn i
partikkelen er begrenset. En parameter som pavirket granulatet i riktig retning var om det ble
lagt til hvile/svelling 1 dobbelt lag plast 1 1-2 degn for det ble kjort 1 Jensen. Det er sannsynlig
at det er den terre HPMC-mengden i pulverblandingen som sveller bedre nar kontakttiden
med vasken gker. P4 denne méaten ble det dannet sterke nok bindinger i granulatet til at det
talte belastningen i1 fluidbedapparatet, uten at jeg métte oke vaeskemengden og dermed

risikerte spagettidannelse under selve granuleringen.

Oppskalering av produksjonsmengden resulterte i at granulatmassens “’tilte” mindre
vaesketilsetning. Jeg valgte & beholde den pulversammensetningen jeg hadde kommet fram til

1 de innledende forsekene, men métte redusere mengden granuleringsvaske for & fi et
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akseptabelt utbytte av granulat 1 riktig sterrelse. Totalt sett resulterte oppskaleringen 1 at
totalmengden HPMC i kjernepartikkelen ble redusert fra 2,71% til 2,36-2,54%. Se tabell 7.2.
Konsekvensen er et mer sprott granulat som lettere pulveriseres under selve coatingen i
fluidbed. Sma partikler har stor overflate i forhold til vekten og selve polymerlaget som
paferes utenpd partikkelen kan derfor bli tynnere enn i de innledende rundene. Dette kan vere
arsaken til at jeg ikke oppnadde noen signifikant lagtid i disse forsgkene, selv om mengden

Eudragit pr g granulat her var tilnermet lik mengden som i innledende runder ga lagtid.

Jensen granulator er en gammel maskin med noe varierende effektivitet. Mitt granulat bestod
av 94% vannfri laktose og var svert fuktfelsomt. I innledende forsek resulterte sa lite som

10 g ekstra vaeske pr 500 g pulver i en sterkt gkt mengde spagetti i Jensen. Men selv med lik
prosentvis sammensetning, lik temperatur pd granuleringsvasken, lik arbeidsprosedyre og
batcher produsert samme dag, dvs. lik luftfuktighet og temperatur i rommet, ble utbyttet 1
Jensen forskjellig for de ulike batchene. (Se tabell 7.1 Ulike
granulatsammensetning....”Utbytte fraksjon i riktig sterrelse” batch 20 og 21). Det er
sannsynlig at denne varierende effektiviteten pdvirker granulatets egenskaper. Dette har liten
betydning nar alle de tre batchene ble blandet for de ble coatet, men kan ha betydning for den
ene formuleringen (kube 3) som pga operaterfeil matte lages pa nytt fra en egen batch — batch
23. Jensen granulator er dessuten en gammel og velbrukt granuleringsmaskin. Overgangen
mellom sikt og stalchassis er ikke lengre helt lukket under arbeidsprosessen. Jeg brukte sikt
1,0 mm. Selv om maksimal teoretisk granulatsterrelse da er 1,0 mm, vil partikler over denne
storrelsen unnslippe sikten. Ved & velge en annen granuleringsmetode er det sannsynlig at
utbyttet av granulat 0,7-1 mm ville vert sterre: granulatet dermed ville fatt en mer ensartet

storrelse og derfor et mer uniformt coatinglag.

8.3 Fluidbed coating

Jeg hadde tidvis store problemer med at spraydysen gikk tett, med pafelgende avbrudd i
coatingen og demontering av utstyret. Slike avbrudd 1 spraycoatingen kan gi ujevnt
polymerlag eller et polymerlag med sprekker og skader pga at temperaturen synker under
MFT nar utstyret demonteres. Frekvensen av slike problemer varierte sterkt, - fra null
episoder for én batch til fire episoder for en annen. Batchene med mange slike episoder har
antageligvis et mindre perfekt coatinglag enn de andre. Dette kan veare en av arsakene til at

ikke alle resultatene ble signifikante.
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8.4 Hovedforsok

Det er sannsynlig at de ovenfor nevnte episodene alle pavirker det ferdige granulatets
egenskaper. A matte beregne 100% verdiene eller fjerne enkeltverdier er heller ikke optimalt

ndr tallene skal analyseres.

Jeg oppnadde imidlertid signifikante effekter for responsen Ty dvs. tid for 63,2% frisatt
mengde, for B og for en av parameterne for lagtid - Tyo. Jeg kan ikke utelukke at
modelleringen med hensyn pé lagtid for en stor del baserer seg pa stoy, siden jeg ikke fikk
noen signifikante effekter for Ty, og T kun var signifikant i standard medium. For responsen
T4 var imidlertid alle designvariablene og ogsé alle beregnede samspill signifikante. Siden jeg
valgte et opplesning IV faktorielt design er 2-faktor samspillene sammenblandet noe som
tilsier at jeg kan ikke analysere de enkelte samspill hver for seg. Dette gjor det vanskelig &
tolke samspillseffektene. Jeg kom imidlertid ett steg videre i & finne hvilke faktorer som
pavirker frisettingen av et legemiddel over en poly(meth)acrylat-polymer som Eudragit ® RS
30 D:

e Ionene 1 frisettingsmediet pavirker frisettingen. Siden det er rikelig ioner i chymen er
det viktig at fremtidige frisettingsforsek utfores i standard frisettingsmedium som er
den av disse mediene som best simulerer forholdene i mage-tarmkanalen.

e Ibegge medier gir okt polymertykkelse saktere frisetting. @kt polymertykkelse gir
ogsé ekt lagtid i standard medium.

e Natriumacetat-ioner i umiddelbar naerhet av polymeren modifiserer frisettingen. [
begge medier har samspillet Eudragitmengde*natriumacetatmengde signifikant effekt
pa T4 Okt bindemiddelkonsentrasjon i1 natriumacetatvasken eker T4 1 begge medier.
Hvis frisettingsmediet er standard medium eker HPMC frisettingshastigheten (T4) mer
enn PVP. I vann gir PVP raskest frisetting.

e [ istandard medium og vann er ulik. For 3 i vann var kun natriumacetatmengde og
type bindemiddel i natriumacetatveesken signifikant. @kende mengde natriumacetat
eller PVP som bindemiddel gir lavere 3 dvs. raskere initiell frisetting. I standard
medium er flere faktorer og samspill signifikante. Ogsé her gir gkende
natriumacetatmengde raskere initiell frisetting, men bindemiddeltype er ikke
signifikant. Derimot er samspillet Eudragit*bindemiddeltype signifikant og gir en
okende . Nar [ oker blir kurven mer sigmoid. Dette er enskelig da dette betyr liten

initiell frisetting og mulig kan resultere 1 lagtid.
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e T sier noe om hvor raskt den forste 10% av dosen frisettes etter at Ty er oppnadd, og
er dermed en funksjon av bade Ty og B. Ty var imidlertid ikke signifikant for noe
medium. Man skulle da tro at signifikante effekter for B ville vare signifikante for T
1 standard medium — den eneste parameter for lagtid som var signifikant. Dette er ikke
tilfelle og bekrefter min antagelse om at en tolkning av T} er beheftet med mye
usikkerhet i og med at forskjellene var veldig smé og lett kan skyldes tilfeldige
hendelser under forsekene. Med dette forbehold viser mine forsek at polymermengden
har betydning for lagtiden. HPMC som bindemiddel gir lengre lagtid enn PVP ved
tykt polymerlag. Ved tynt polymerlag har valg av bindemiddel liten betydning.

I forforsekene brukte jeg Eudragitdispersjon som jeg i etterkant fant hadde gétt ut pa
holdbarhet. Ifolge produsenten endrer polymerens frisettingsegenskaper seg ved lagring fordi
estergruppene 1 polymeren hydroksyleres [73]. Zheng og medarbeidere har ogsa vist at de
legemiddelfrisettende egenskapene avtar ved lagring [78]. I figur 7.3 ser det ut som jeg har
oppnadd lagtid ved tykk Eudragit-tykkelse. Dette forseket er utfort pa batch 19 hvor
Eudragitmengden er 2,5 g pr g granulat. Jeg greidde ikke & oppna tilsvarende lagtid i noen av
de designforsegkene hvor jeg brukte holdbar Eudragitdispersjon. Teoretisk pafort
polymermengde var 2,4 g pr g granulat. ( Pga problemene med tette dyser er reell
polymermengde noe lavere). Denne markerte lagtiden for Eudragitcoatet batch 19 kan skyldes
tilfeldigheter, at jeg her har greidd & péafere et tilstrekkelig tykt Eudragitlag eller vere et

resultat av at jeg brukte utgétt dispersjon.

8.5 Hva ville jeg gjort hvis jeg skulle arbeidet videre med oppgaven?

Fordi vi hadde signifikante samspill mellom mange av designvariablene er neste naturlige
trinn et fullfaktorielt forsek. Dette fordi ingen av samspillene er sammenblandet 1 et slikt
design. For at dette skal bli en overkommelig oppgave ber man ideelt sett velge en
granuleringsmetode som gir et mer reproduserbart produkt enn Kenwood blandemaskin og
Jensen granulator, samt pase at dysen er helt ren for hver coating slik at avbrudd unngéas og
benytte et frisettingskammer hvor lesningen filtreres for den pumpes inn 1 spektrofotometeret

slik at ikke slangene hopper av fordi partikler tetter slangene.
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Designvariabler som ber undersekes videre er etter min mening:

e Om eokning i polymerens tykkelse gir ensket lagtid.

e Om man ved & gke natriumacetatmengden ytterligere kan fa okt frisetting ved tykkere
polymerlag, slik at vi kan oppnd bade lagtid og rask frisetting

¢ Om man kan coate med natriumacetat uten a ha bindemiddel i opplesningen, og om
dette er gunstig med hensyn pé & oppné ensket frisettingsprofil sammenlignet
med 1% HPMC som bindemiddel. @kt bindemiddelkonsentrasjon virket
negativt inn pé frisettingshastigheten uansett hvilke frisettingsmedium jeg
brukte. HPMC gkte frisettingshastigheten i standard medium og ogsé er det av
de testede bindemiddeltypene som gir lagtid (med de ovenfor nevnte forbehold

om tolkning av lagtid). Derfor ber HPMC vare valgt bindemiddel.

Det er vanskelig 8 komme med en konklusjon pé hvilke samspillseffekter som har betydning
siden jeg hadde signifikante samspill mellom flere av designparametrene men ikke kunne

atskille disse pga designets opplesning [82].

8.6 Fremtidsvisjoner

Hvis det er tilfellet at kortisonabsorpsjonen hovedsaklig finner sted i tynntarmen, er frisetting
innen 6-8 timer en forutsetning. Vasken i chymen reabsorberes i stor grad for tykktarmen og
tilgjengelig vaeskemengde er derfor mindre der enn lengre oppe i tarmen [94]. Kortison er et
lite loselig stoff. Absorpsjon forutsetter at stoffet er lost. Det er derfor sannsynlig at
kortisonabsorpsjonen i tykktarmen er variabel og uforutsigbar [56]. OQverst i tykktarmen kan

det allikevel vaere nok vaeske tilstede til at stoffet loses og dermed kan absorberes i noen grad.

Ingen av de mange perorale hydrokortison eller kortisonacetatformuleringer som er pa
markedet 1 dag, gir den enskede degnprofil [21-23]. Det antas at ufysiologisk degnprofil er en
av arsakene til at pasientene har en redusert livskvalitet. To ulike metoder for peroral
kortison- eller kortisolsubstitusjon kan vare aktuelle. Enten - som jeg har forsekt - en
formulering beregnet til & tas om kvelden som etter en definert lagtid frigir legemidlet. Eller
en formulering som tas umiddelbart etter oppvakning pa fastende mage, og som superraskt
frisetter dosen. To slike nye formuleringstyper utproves nd — DuoCort [38] og Chronocort
[37]. Ferstnevnte har en SR-kjerne under et ytre lag som raskt frigir dosen og er beregnet til &

tas ved oppvékning. Hovedutfordringen for en formulering som raskt frigir dosen, er at
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fysiologisk kortisolsekresjon har frisettingsmaksimum sveert tidlig pA morgenen og at en
formulering som tas ved oppvakning nedvendigvis vil gi et noe forsinket plasmakortisolniva
sammenlignet med det endogene. Hovedutfordringen med en SR-formulering beregnet til &
tas om kvelden, er at lagtiden m& vaere den samme hos alle pasientene for & unnga at noen fér
en kortisolplasmatopp for tidlig pa natten, samt at dosen ma frisettes raskt nr lagtiden er
oppnadd slik at den absorberes i den enskede del av tarmen. For & oppna lagtid ma man
antageligvis ha et tykkere Eudragit® RS 30 D lag enn det jeg har péfert mitt granulat. Jeg har
vist at natriumacetat i et indre coatinglag dpner opp polymeren, men natriumacetatmengden 1
mine forsegk var ikke tilstrekkelig nar polymerlaget var tykt. Hvis ytterligere ekning av
saltmengden ikke greier & apne opp dette tykkere polymerlaget, er etter min mening leveranse
1 tynntarmen/proximalt i tykktarmen ikke oppnéelig med en ren Eudragit® RS polymer. Det
er imidlertid mulig & manipulere frisettingen over denne polymeren ved & blande den med

andre Eudragitkvaliteter [95].

9 KONKLUSJON

Jeg lykkes 1 & produsere et coatet granulat med den enskede raske frisettingen, men ikke i &

oppnd noen lagtid. Heller ikke jeg kom derfor helt i mal med oppgaven.
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Vedlegg 1
Prinsipp for fluidbedapparatet: Uni-Glatt fluidbed.

Kilde: Ansel's, Pharmaceutican Dosage Forms and Drug Delivery Systems. 8.utgave. 2005 Lippincot, Williams & Wilkins

Jeg brukte Wiirsterinnsats i fluidbedapparatet dvs bunnspraying. Se figur B. Spraydysen er da
plassert rett over den perforerte platen, og i en indre sylinder. Dysen sprayer oppover dvs i
samme retning som luftstremmen gar i innersylinderen. Det dannes et lite undertrykk utenfor
denne indre sylinderen. Partiklene faller dermed ned langs kammerets ytterkanter og suges
derfra inn igjen i innersylinderen pga den okte luftstrommen her. P4 denne méten oppnés en

jevn sirkulasjon av partiklene i selve kammeret.
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Vedlegg 2

Standardkurver for de ulike frisettingsmediene brukt i forsegkdesignet:

standardkurve i vann

0,35
0,3 / —e— Serief
0,25 / —=— Serie2
0,2 / Serie3
0,15 / Serie4
0,1 —%— Serieb
0,05 / —e— Serie6
0 T T T T
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0 %
mengde riboflavin i % av teoretisk innhold i
granulat
standardkurver i 0,1M HCI
0,35 >
0,3 : =
0,25 = —m— Serie2
0.2 / Serie3
0.15 Serie4
’ —e— Serie6
0,1 /
0,05 /
o
0 T T T T
0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

mengde riboflavin i % av teoretisk innhold i granulatet

0,4

standardkurve i buffer pH 6,8

0,35
0,3

0,25

0,2
0,15

0,1

0]

0.05 /

0%

20 %

40 %

60 %

80 %

100 %

mengde riboflavin i % av teoretisk innhold i
granulatet

—e— Seriel
—=— Serie2
Serie3
Seried
—e— Serieb
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Vedlegg 3 a, b og ¢
Frisettingsresultater i vann for den enkelte kube (formulering) i forseksdesignet:

Vedlegg 3a

kube 1

90,00 %
80,00 %
70,00 %
60,00 %
% 50,00 %
g 40,00 %
30,00 %
20,00 %

10,00 % ‘AA

/!

7

0,00 %

0,00 5,00 10,00 15,00

Tid i timer

20,00 25,00 30,00

—e—0218765v
—=— 0432187
0654321v

kube 2

35,00 %
30,00 %
25,00 %
g 20,00 %
g 15,00 %
10,00 %

5,00 %

0,00 %
0,00

5,00

10,00 15,00

Tid i timer

20,00 25,00 30,00

——0218765v
—#—0432187v
0654321v
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Vedlegg 3b

kube 3
90,00 %
80,00 %
70,00 %
60.00 % ——c876543v
—=— 073
50,00 % 0432187v
~—>¢-0654321v
—X— 0468643v
40,00 % —e—b876543
30,00 %
20,00 %
10,00 %
0,00 % =
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
tid i timer
kube 4
60,00 %
50,00 %
40,00 %
—e—c876543
% —®m—0432187v
30,00 % 0654321v
—¢ 0468643V
E —¥— 0468643V
—e—b876543
20,00 %
10,00 %
0,00 %
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
tid i timer
kube 5
100,00 %
90,00 %
80,00 %
70,00 %
60,00 %
% —— 876543
—=— 0218765v
o
50.00% 0654321v
g —>< b876543 just100%
40,00 %
30,00 %
20,00 %
10,00 %
0,00 % *3
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
Tid i timer
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Vedlegg 3¢

60,00 %

50,00 %

kube 6

70,00 %

60,00 %

50,00 %
é 40,00 %
!

30,00 %

20,00 %

10,00 %

5,00

10,00

40,00 %
—e—c876543s
—=—0654321v
B 30,00% 0468643v
¢ 0468643v
—%—b876543
20,00 %
10,00 %
0,00 %
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
tid i timer
kube 7
100,00 %
JYYVCRTREN
90,00 %
80,00 %
70,00 %
60,00 %
% —&— c876543v
—=— 073
o
50,00 % 0218765v
E < 0432187
40,00 %
30,00 %
20,00 %
10,00 %
0,00 % +
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
Tid i timer
kube 8
80,00 %

—&— c876543v
—=— 0218765V

0432187v
—>¢— 0468643v
—%— b876543

15,00
tid i timer

20,00 25,00 30,00
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Vedlegg 4 a, b og ¢

Frisetting i standard medium for den enkelte kube (formulering) i forseksdesignet:

Vedlegg 4 a

70,00 %

60,00 %

50,00 %

40,00 %

30,00 %

20,00 %

10,00 %

0,00 %
0,00

5,00

10,00

kube 1 std med

15,00
Tid i timer

20,00

——03471s
0123456s
—>¢—-0136815s
—¥— 0567812s
—®—0781234s
—+— 08654 13s slange hoppet av

25,00

:
@

18,00 %

16,00 %

14,00 %

12,00 %

10,00 %

8,00 %

6,00 %

4,00 %

2,00 %

0,00 %
0,00

5,00

10,00

kube 2 std med

15,00
Tid i timer

20,00

25,00

—e—b123456s
—®— 0567812s
0781234s
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Vedlegg 4 b

kube 3 std med

10,00 %

5,00 %

45,00 %
40,00 %
35,00 %
30,00 %
—€—03471s
o —=—b123456s
25,00 % 0136815s
¢ c345678s
E 20,00 % —%— 0865413s
15,00 %
10,00 %
5,00 %
0,00 %
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Tid i timer
kube 4 std med
35,00 %
30,00 %
25,00 %
——03471s
E 20,00 % —=— b123456s
0123456
—>¢— 0781234s
K 15,00 % —¥— c345678s
—®— 0865413s

0,00 %
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Tid i timer
kube 5 std med
60,00 %

50,00 %

40,00 %

30,00 %

20,00 %

10,00 %

10,00

—e—b123456s

—=—0123456s
0136815

—>¢—0567812s

—*— c345678s volfeil

—®—0865414s

15,00 20,00 25,00
Tid i timer
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Vedlegg 4¢

35,00 %

30,00 %

25,00 %

15,00 %

10,00 %

5,00 %

0,00 %
0,00

5,00

10,00

Tid i timer

15,00

20,00

25,00

E 20,00 %
—e—Db123456s
15,00 % —®—0123456s
0136815s
<~ 0567812s
o —%— c345678s
10,00 % —8— 0865413s
5,00 %
0,00 % &
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Tid i timer
kube 7 std med
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70,00 %
60,00 % —e—03471s
—=—0567812s
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40,00 %
30,00 %
20,00 %
10,00 %
0,00 %
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Tid i timer
kube 8 std med
50,00 %
45,00 %
40,00 %
35,00 %
30.00 % —e— 136815
—®— 0567812s
25,00 % 0781234s
E - c345678s
20,00 % —*— 0865413s
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