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Мультипартикулярные системы (MUPS) в педиатрии

Вступление
Для терапевтического лечения в 
педиатрии необходимы лекар-
ственные препараты, которые под-
ходят детям, обеспечивают без-	
опасное и эффективное лечение и 
не вызывают страха у юных паци-
ентов. 

В идеале детские лекарства 
должны быть в жидкой или твердой 
форме. При разработке лекар-
ственных препаратов для детей 
вкусовая привлекательность явля-
ется неотъемлемой характеристи-
кой и призвана не вызывать оттор-
жения при приеме лекарства: 
взрослые могут «проглотить боль-
шую горькую, но полезную пи-
люлю», а дети – нет. Очень горький 
вкус лекарства может сохраняться 
от нескольких минут до 1 ч, его не 
так просто замаскировать арома-
тизаторами или сахаром, поэтому 
неприятный вкус нужно эффектив-
но «инкапсулировать» и замаскиро-
вать. Основное правило для препа-
ратов в твердой форме, таких как 
микрогранулы, гранулы и мини-	
таблетки, особенно для новоро-
жденных и маленьких детей, – чем 
меньше, тем лучше. 

1.	Микропеллеты – интересная 
технология производства  
лекарственных препаратов, 
применяемых в педиатрии
Конечно, можно использовать и 
препараты в форме порошка или 
гранул, однако только в том случае, 
если вкус активного вещества дей-
ствительно улучшен путем добавле-
ния ароматизаторов и подсластите-
лей. В свою очередь, концепция 
микропеллетирования дает воз-
можность полностью инкапсулиро-
вать даже самые неприятные или 
горькие активные вещества и ней-
трализовать вкус лекарства. 

Микропеллеты представляют со-
бой сферические частицы разме-
ром <500 мкм. Они настолько 
малы, что при их приеме во рту от-
сутствуют какие-либо крупинки или 
неприятные ощущения. С точки зре-
ния технологии, сферические ми-
кропеллеты с активным веществом 
являются идеальным субстратом 
для последующего нанесения по-
крытия: круглые, гладкие, устойчи-
вые, они позволяют быстро достичь 
необходимого однородного покры-
тия по сравнению с гранулами не-
однородной формы. 

Д-р Норберт Пёллингер, старший консультант компании 
Glatt Pharmaceutical Services GmbH & Co. KG

Рис. 1. Микропеллеты с активным веществом с разными функциональными 
возможностями
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Оптимальная пленочная оболоч-
ка не только позволяет замаскиро-
вать вкус, но и обеспечивает кон-
тролируемое высвобождение ак-
тивного вещества (рис. 1). 

Микропеллеты представляют 
собой многообещающую техноло-
гию для применения в педиатрии, 
которая позволяет выпускать 
большой ассортимент лекарств в 
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Рис. 2. Лекарственные формы для перорального 
применения с микропеллетами (<500 мкм) и гранулами

Рис. 3. in vitro высвобождение кларитромицина из 
микропеллет с маскировкой вкуса

Рис. 4. Солюбилизация водонерастворимого активного 
вещества с помощью солюбилизатора 

Рис. 5. Производство микропеллет кларитромицина с 
маскировкой вкуса

разных дозах для детей на основе 
одной мультипартикулярной рецеп-
туры (рис. 2).

2.	Примеры лекарственных 
препаратов для детей в форме 
микропеллет с 
замаскированным вкусом 
2.1. Микропеллеты 
кларитромицина
Макролид кларитромицин в жид-
кой форме назначают детям в дозе 
от 250 до 500 мг. 

Чтобы избежать резкого горько-
го вкуса лекарства, микропеллеты 
производятся с высоким содержа-
нием активного вещества и покры-
ваются оболочкой, маскирующей 
вкус. Микропеллеты кларитроми-
цина выпускаются во флаконах с 
порошковой суспензией; также 
возможна упаковка в саше, 
стик-пакеты или соломинки 
(Xstraw®) с однократной дозой. По-
сле приготовления суспензии ак-
тивное вещество не должно высво-

бождаться из микропеллет с зама-
скированным вкусом, ведь иначе 
лекарство в жидкой форме будет 
горьким. Однако после приема ак-
тивное вещество должно быстро 
раствориться (рис. 3) и попасть в 
систему кровообращения.

Водорастворимость кларитро-
мицина очень низкая – всего 0,3 
мг/л. Высокую биодоступность 
препарата нельзя гарантировать 
без надлежащей рецептуры. 	
Поэтому микропеллеты кларитро-
мицина наряду с активным веще-
ством содержат еще и солюбилизи-
рующее вещество (рис. 4).

Микропеллеты кларитромицина 
производятся по технологии Glatt 
MicroPX™. Это непрерывный про-
цесс агломерации в псевдоожи-
женном слое, в результате чего 
образуются мелкие высокозаря-
женные гранулы с активным веще-
ством, имеющим узкий грануломе-
трический состав. После гранули-
рования на капсулу по технологии 

псевдоожижения в модуле Вурстер 
наносятся слои, маскирующие 
вкус.

2.2. Микропеллеты 
гидрокортизона с 
замаскированным вкусом
В рамках европейского проекта 
финансирования разработки ле-
карств TAIN (лечение недостаточ-
ности надпочечников у новорож-	
денных и детей первого года жиз-
ни) Glatt Pharmaceutical Services в 
сотрудничестве с компанией 
Diurnal (Великобритания) разрабо-
тала новый лекарственный препа-
рат на основе гидрокортизона для 
детей. Раньше готового лекар-
ственного средства для детей не 
было, поэтому для их лечения часто 
приходилось измельчать таблетки 
гидрокортизона для взрослых и на-
полнять полученным порошком 
капсулы. 

Новый детский гидрокортизо-
новый препарат Alkindi® произ-
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водства компании Diurnal разре-
шен к применению у детей млад-
ше 2 лет. 

Оболочка капсулы представляет 
собой лишь первичную упаковку, 
которую не нужно глотать. Содер-
жимое капсулы, микропеллеты с 
замаскированным вкусом, можно 
всыпать прямо в рот пациента или 
размешать с жидкостью или ка-
шей. Размер микропеллет позво-
ляет вводить их в организм даже 
через назальный или желудочный 
зонд. 

На рис. 6 представлена структу-
ра микропеллеты гидрокортизона 
с маскировкой вкуса. При выборе 
вспомогательных веществ разра-
ботчики уделили особое внимание 
возможности их применения для 
целевой группы пациентов – де-
тей, поэтому они используют ис-
ключительно натуральные вспомо-
гательные вещества: целлюлозу и 
ее производные. 

Концепция рецептуры позволя-
ет производить многослойные пел-
леты по технологии псевдоожиже-
ния в модуле Вурстера с распыле-
нием снизу (рис. 7). Слои активного 
вещества, защитного покрытия и 
маскировки вкуса поочередно на-
носятся на целлюлозную гранулу.  

Эта технология представляет 
собой удачную модель производ-
ства высокоэффективных лекар-
ственных препаратов: вместо 
множества технологий и отдель-
ных этапов, как при выпуске пре-
паратов в таблетированной фор-
ме, для пеллет используют только 
технологию псевдоожижения с 
распылением снизу или техноло-
гию Вурстера.  

Рис. 6.  Структура микропеллеты гидрокортизона с 
маскировкой вкуса для детей (Alkindi®, Diurnal, 
Великобритания)

Рис. 7. Производство микропеллет гидрокортизона с 
маскировкой вкуса 

Рис. 8. in vitro высвобождение гидрокортизона из микропеллет с маскировкой 
вкуса 0,5 мг 

Гидрокортизон высвобождается 
из микропеллет с замаскирован-
ным вкусом так же быстро, как из 
измельченных таблеток гидрокор-
тизона (рис. 8).

Содержание гидрокортизона в 
капсулах для всех дозировок – от 
0,5 до 5 мг – одинаковое: критерий 
приемлемости согласно EP состав-
ляет 2,2, относительное стандарт-
ное отклонение содержания не 
превышает 1%. 

3.	Заключение
Такие мультипартикулярные фор-
мы, как микропеллеты, представ-
ляют собой многообещающую тех-
нологию для производства лекар-
ственных препаратов, используе-
мых в педиатрии, особенно если 
необходима высокоэффективная 
маскировка вкуса.   

Микропеллеты с активным ве-
ществом также могут быть покры-
ты дополнительными функциональ-

ными оболочками (например, для 
контролируемого высвобождения 
активного вещества).   

Микропеллеты можно давать 
детям как в нерастворенной фор-
ме, так и вместе с питанием, на-
пример, смешав с кашей, или в 
форме жидкой суспензии.  

растворение in vitro: Мешалка USP 75 об / мин, 	
имитация желудочной жидкости рН 1,2, объем 700 мл
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