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PARACETAMOLIO ATPALAIDAVIMO KINETIKA
IS EKSTEMPORALIAI PAGAMINTU
REKTALINIU SUPOZITORIJU

Asta Marija Inkéniené!?, Kristina Ramanauskiené?, Aurimas Galkontas?

'Kauno Kolegija, ?Lietuvos Sveikatos moksly universitetas

Anotacija. Rektalinio vaisty vartojimo budo privalumas — galima i$vengti kepeny pazeidimy ir nepageidaujamo maisto
poveikio vaisty absorbcijai, mazina Salutinj poveikj vir§kinamajam traktui. Rektaliné vaisty forma yra puiki alternatyva
geriatrijoje ir pediatrijoje, veikia sistemiSkai arba vietiSkai. Supozitorijos gali biti gaminamos ekstemporaliai pagal
paskirta individualia dozg ar sudét;.

Vaistiné medziaga atpalaiduota i§ rektaliniy supozitorijy ir patekusi j tiesiosios zarnos skystj itirpsta ir difunduoja per
epitelio gleivinés sluoksnj pasyvios difuzijos budu j sisteming kraujotaka. Absorbcijos greitis priklauso nuo tokiy veiksniy
kaip vaistinés medziagos atpalaidavimo greitis, koncentracija absorbcijos vietoje, pagalbinés medziagos, vaistinés
medziagos tirpumas rektaliniuose skys¢iuose. Vaistiniy medziagy absorbcijai jtakg daro ir farmaciniai veiksniai: vaistiniy
medZiagy ir pagalbiniy medZiagy fizikinés ir cheminés savybés bei modifikacijos, pagrindo ir pagalbiniy medZiagy
gamybos procesas. Siy veiksniy poveikiui nustatyti yra atliekami suirimo ir tirpimo testai. Jie parodo veiksniy jtaka
vaistinés medziagos atpalaidavimui i§ farmacinés formos ir suteikia informacijos apie vaistinés medZziagos atpalaidavima
vaisto veikimo vietoje. Tik atpalaiduota ir iStirpusi medZiaga gali buti absorbuota. Tyrimo problema: kaip farmaciniai
veiksniai: pagrindas, gamybos bilidas ir pagalbinés medziagos paveikia vaistinés medziagos atpalaidavima i§ rektaliniy
ekstemporaliai pagaminty rektaliniy supozitorijy?

Tyrimo objektas — farmaciniy veiksniy: pagrindo, pagalbiniy medZiagy ir gamybos biido poveikis paracetamolio
atpalaidavimui i§ rektaliniy supozitorijy.

Darbo tikslas: biofarmaciniu tyrimu in vitro atskleisti farmaciniy veiksniy jtakg paracetamolio atpalaidavimui i§
ekstemporaliai pagaminty hidrofobiniy ir hidrofiliniy rektaliniy supozitorijy.

Nustatyta, kad gamybos metodas, pagalbinés medziagos, pagrindas turi jtakos kokybei ir vaistinés medziagos
atpalaidavimui in vitro. Grei¢iau paracetamolis buvo atpalaiduotas i supozitorijy, pagaminty ritinimo btudu nei lydymo; i§
hidrofilinio pagrindo nei i§ lipofilinio. Pagalbinés medziagos: bigiy vaskas ir aerosilas sulétino paracetamolio
atpalaidavima i$ supozitorijy. Atlikus suirimo testa nustatyta, kad liejimo buidu pagamintos supozitorijos suyra grei¢iau nei
ritinimo biidu. Nustatyta, kad rektaliniy ekstemporaliai gaminamy supozitorijy kokybei, veiksmingumui, taisyklingai

formai svarbu parinkti tinkama gamybos biidg, pagalbines medziagas ir pagrinda.

.....

Ivadas

Rektalinés supozitorijos (zvakutés) — viena i§
seniausiy farmaciniy vaisty formy. Terminas
»supozitorijos™ yra kiles XVII a. i§ lotyni§ko zodzio
»supponere®, kuris rei§kia pakaitalg. Taip vadindavo
laisvinant] veikimg turinCias zvakutes, kurios
pakeisdavo klizmas. Pirmg kartg zodis ,,supozitorijos®
paminétas 1763 m. garsaus pranciizy chemiko Nikolo
Lemerio (Nicolas Lamery) (1645-1715) sudarytoje
farmakopéjoje (Lafont, 2016). Rektalinés farmacinés
formos buvo gaminamos i$ pagrindy, kurios sudétyje
buvo medaus, muilo, tauky ar net rago, jterpus
vaistines medziagas. Vélyvajame XVIII amz. kaip
pagrindas buvo naudojamas kakavos sviestas (Smith,
2001; Ham ir Buckheit, 2017). Véliau buvo pasitlyti
alternatyvus supozitorijy pagrindai — Kietieji riebalai,
kurie buvo pradéti naudoti dél kakavos sviesto
trikumo jau po Antrojo pasaulinio karo, taip pat ir
zelatinos-glicerolio pagrindai (XIX amz. antroje
puséje metais buvo sukurtos supozitorijy metalinés
liejimo formos ir dvigubos formos, skirtos presuoti
kakavos sviesto miSinj su vaistais (Hassler ir
Sperandio, 1953; Smith, 2001).

Supozitorijos vartojamos sergantiems skrandzio,
kepeny, stemplés ligomis, esant nevalingam
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pacientui, kai vaistai nemalonaus skonio ir vartojant
per burng sukeliamas vémimas.

Belniak ir kt., (2017) teigia, kad rektalinio vaisty
vartojimo bado privalumas — galima i$vengti kepeny
pazeidimy, maZzina virSkinamojo trakto Salutinj poveikj
ir iSvengti nepageidaujamo maisto poveikio vaisty
absorbcijoje. Jannin ir kt., (2014) teigia, kad rektaliné
vaisty forma yra puiki alternatyva geriatrijoje ir
pediatrijoje. Tyrimai parodé, kad supozitorijos gali
sukelti sisteminj ir vietin] poveikj. Pasak Shegokar ir
Singh (2012), rektalinis vaisto vartojimo kelias
supozitorijomis ~ sumazina  vaistinés  medZiagos
metabolizma kepenyse (Langley, Belcher, 2012).

Vaistiné medziaga atpalaiduota i§ rektaliniy
supozitorijy ir patekusi j tiesiosioS Zarnos skysti
iStirpsta ir difunduoja per epitelio gleivinés sluoksnj
pasyvios difuzijos biidu | sisteming kraujotaka.
Absorbcijos greitis priklauso nuo tokiy veiksniy kaip
vaistinés medziagos 1§ supozitorijy atpalaidavimo
greiio,  vaistinés  medZziagos  koncentracijos
absorbcijos vietoje, pagalbiniy medziagy ir jy
savybiy, vaistinés medziagos tirpimo rektaliniuose
skyscCiuose (Blaey ir Tuckker, 2014).

Rektaliai pavartotos vaistinés medziagos gali
patekti | bendraja kraujo apytaka ir tiesiogiai, ir per
kepenis. Vaistai, absorbuoti vidurinéje ir apatingje



tiesiosios zarnos dalyje, patenka tiesiogiai j bendrg
sistemine kraujotakg, todél isvengiama metabolizmo
kepenyse. Biologinis pasisavinimas i§ virSutinés
tiesiosios zarnos dalies daznai yra maZesnis nei i$
vidurinés ar apatinés, nes vaistinés medziagos
metabolizuojamos kepenyse (Ham ir Buckheit, 2017).
Ir kiti anatominiai ir fiziologiniai veiksniai daro jtakg
vaistiniy medZiagy absorbcijai i  rektaliniy
supozitorijy: tiesiosios zarnos skysciy tiris, gleivinés
savybés, tiesiosios zarnos turinys, tiesiosios zarnos
sieneliy motorika. Tiesiosios Zarnos gleiviné padengta
epiteliu, per kurj vyksta skys¢iy, medziagy ir vaisty
absorbcija. Epitelio lastelése kaupiasi gleivés, kurios
apsaugo nuo mechaniniy ir cheminiy zalojimy, ir taip
sunkina medziagy prasiskverbima j krauja ir limfa.
Gleiviy pH reikSmé 7,5-7,9. Jos neturi buferiniy
savybiy, tad jei atsiranda uzdegimas, pH reik§mé Kinta
iki 6,2-6,7 (Davis ir kt., 2002; Havaldar ir kt., 2015).
Vaistiniy medziagy absorbcijai jtaka daro ir
farmaciniai  veiksniai:  vaistiniy medziagy ir
pagalbiniy medziagy fizikinés ir cheminés savybés
bei modifikacijos, pagrindo bei sudétyje esanciy
pagalbiniy medZziagy, gamybos proceso. Siy
veiksniy poveikiui absorbcijai nustatyti yra atliekami
suirimo ir tirpimo testai (Hori ir kt., 2017; Janicki ir
kt., 2001), kuriais galima nustatyti veiksniy daroma
jtakg vaistinés medziagos atpalaidavimui i
farmacinés formos, ir tai teikia informacijos apie
vaistinés medziagos atpalaidavima vaisto veikimo
vietoje, nes tik atpalaiduota ir iStirpusi medziaga gali
bati absorbuota. Hidrofilinés vaistinés medziagos
lengviau absorbuojamos i$ lipofiliniy pagrindy.
Vaistiniy medziagy absorbcija i$ lipofiliniy pagrindy
vyksta, vaistinei medziagai i8siskyrus i§ pagrindo,
kai  supozitorija iSsilydo  organizmo  kiino
temperatiroje. Lipofilinés vaistinés medZziagos
geriau absorbuojamos, jei supozitorijy pagrindas
hidrofilinis. Jei rektaliniy supozitorijy pagrindas yra
hidrofilinis, tai absorbcija lemia tirpimo greitis ir
skvarba pro Zzarnos gleiving. Vaistiné medziaga
atpalaiduojama 1étai, kai pagrindas létai iStirpsta
tiesiosios Zarnos skystyje. Tinkamai parinktas
rektaliniy supozitorijy pagrindas bei pagalbinés
medziagos sudaro saglygas visiskai atpalaiduoti
vaisting medziagg i§ preparato ir absorbuotis
tiesiojoje zarnoje. Kuo didesné vaistinés medziagos
koncentracija tiesiosios Zarnos skystyje, tuo
greitesné ir veiksmingesné absorbcija (Ogundipe ir
kt., 2017, llomuanya ir kt., 2012, Noordin ir kt.,
2014).  Aktualu iStirti pagrindo daromg jtaka
vaistinés medZziagos atpalaidavimui, norint uztikrinti
sumodeliuoty supozitorijy terapinj veiksminguma.
Taip pat Siy tyrimy metu buvo siekiama iSsiaiskinti
gamybos biuido galimg jtaka  supozitorijy

biofarmacinéms savybéms. Iki §iol néra mokslinéje
literatiiroje paskelbty duomeny apie Lietuvoje
ekstemporaliai pagaminty rektaliniy supozitorijy
biofarmacinj vertinima, aktualu tirti paracetamolio
supozitorijas, kurios yra placiausiai vartojamos.

Paracetamolis placiai vartojamas kaip
antipiretikas ir analgetikas, nesteroidinis vaistas nuo
uzdegimo, gerai absorbuojamas per tiesiaja Zarng ir
virskinamojo trakto, nors i§ tiesiosios Zzarnos
absorbcija yra létesné nei vartojant j vidy (Havaldar
ir kt, 2015). Paracetamolis hepatotoksiskas
preparatas, ypa¢ pavojingas, vartojant didelémis
dozémis. Paracetamolis rizikingas pacientams,
turintiems Sirdies ir kraujagysliy ligy, medziagy
apykaitos sutrikimy. Paracetamolio
biopasisavinimas — 80 proc., metabolizmas
vykdomas kepenyse.

Falconer ir Steadman (2017) teigia, kad
ekstemporal@is vaistai labai svarbas, kai pacientui
reikia jsigyti individualiai paskirta dozg¢ ar vaisto
formag. Tyrimo problema - kaip farmaciniai
veiksniai: pagrindas, gamybos biidas ir pagalbinés
medZziagos paveikia vaistinés medZziagos
atpalaidavimg i$ rektaliniy ekstemporaliai pagaminty
rektaliniy supozitorijy?

Tyrimo  objektas. Farmaciniy  veiksniy:
pagrindo, pagalbiniy medziagy ir gamybos biido
poveikis paracetamolio atpalaidavimui i§ rektaliniy
supozitorijy.

Darbo tikslas: biofarmaciniu tyrimu in vitro
atskleisti farmaciniy veiksniy jtaka paracetamolio
atpalaidavimui  i§  ekstemporaliai  pagaminty
hidrofobiniy ir hidrofiliniy rektaliniy supozitorijy.

Tikslui pasiekti buvo iskelti darbo uZdaviniai:
nustatyti supozitorijy lipofilinio ir hidrofilinio
pagrindo jtaka paracetamolio atpalaidavimui i
rektaliniy  supozitorijy;  nustatyti  supozitorijy
ekstemporalios gamybos metodo: ritinimo ir liejimo
poveiki pracetamolio atpalaidavimui i§ preparaty;
atskleisti pagalbiniy medziagy vaidmenj
ekstemporaliai pagaminty supozitorijy
paracetamolio atpalaidavimui.

Tyrimo metodologija ir metodika

Tyrimo objektas — farmaciniy veiksniy: pagrindo,
pagalbiniy medziagy ir gamybos btudo poveikis
paracetamolio  atpalaidavimui i  rektaliniy
supozitorijy. Gaminamos rektalinés supozitorijos (1
lentel¢), kuriy sudétyje vienoda dozé vaistinés
medziagos — 0,5 g paracetamolio. Supozitorijos yra
skirtingy pagrindy, turi skirtingas pagalbines
medZiagas bei pagamintos skirtingais
ekstemporaliosios gamybos buidais.
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1 lentelé. Tiriamyjy rektaliniy supozitorijy sudétis (g)/1 supozitorijai ir gamybos biidas.

Medziaga s1 s2 s3 s4 S5 s6 s7 “?edm..g"s
unkcija
Paracetamolis | 0,5 05 05 05 05 05 05 Vaistine
medziaga
Kakavos 25 2,40 2,40 2,45 2,45 1,79 Pagrindas
sviestas
Biciy vaskas 0,1 Pagavlblne
medziaga
Aerosilas 0,1 Pagavlblne
medziaga
Bevan_denls 0,05 0,05 0,05 Paga}blne
lanolinas medziaga
I3grynintas 0,66 1,2 Pagrindas
vanduo
Zelatina 0,4 Pagrindas
Glicerolis 2,0 Pagrindas
Gar_nybos Liejimo | Liejimo | Liejimo | Liejimo | Ritinimo | Ritinimo | Liejimo
budas
Tiriamosios supozitorijos buvo pagamintos Metodai

liejimo ir ritinimo biidu, naudojant kakavos sviesta,
kaip lipofilinj pagrindg. Hidrofilinio Zelatinos-
glicerolio pagrindo supozitorijos buvo pagamintos
liejimo budu. Siekiant iSaiSkinti pagalbiniy
medziagy poveikj paracetamolio atpalaidavimui i$
supozitorijy, 1 sudétj buvo jterptos pagalbinés
medziagos: bi¢iy vaskas, aerosilas, bevandenis
lanolinas.

Tyrimo medziagos

Tyrime naudotos medziagos: vaistiné medziaga —
paracetamolis. Pagalbinés medZziagos: aerosilas
(bevandenis koloidinis silicio dioksidas) — mazos
molekulinés  masés medziaga, gelifikuojanti
medziaga, higroskopiska, didina klampa, kuri mazai
priklauso nuo temperatiiros poky¢iy; bic¢iy vaskas —
20 °C ir Zemesnéje temperatiroje kietas, lydymosi
temperatiira 65-68 °C, pasiZymi emulsuojanciomis,
plastiskumg suteikian¢iomis bei antiseptinémis
savybémis; bevandenis lanolinas — $viesiai geltonos
spalvos, klampi, lipni ir riebi mas¢, gaunama is aviy
vilnos, pasizymi  silpnu  specifiniu  kvapu,
emulsuojanciomis savybémis, gali sugerti didelius
vandens Kiekius, lydosi 3844 °C temperatiroje.

Pagrindai: kakavos sviestas — kieta, baltai gelsva
medZziaga, kakavai budingo kvapo, lydymosi
temperatira 34-38 °C; zelatina-glicerolis — létai
tirpsta ir uztikrina 1étg nuolatinj vaistinés medziagos
atpalaidavimg, susideda i§ zelatinos, glicerolio ir
vandens, santykiu 1:5:2.
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Supozitorijy gamyba ritinimo biidu. | susmulkintg
kakavos sviesta jterpiami paracetamolio milteliai (S5
sudétis), tirpalo forma paracetamolis jterpiamas j S6
sudéties  supozitorijas.  Plastinéms  savybéms
pagerinti dedamas bevandenis lanolinas. I$ gautos
plastiskos masés suformuojamos vienodo dydzio ir
formos supozitorijos.

Supozitorijy gamyba liejimo budu, naudojant
lipofilinj pagrindg. Vandens voneléje iSlydomas
kakavos sviestas, bi¢iy vaskas (S2), aerosilas
jterpiamas milteliais (S3), paracetamolis
disperguojamas j paruo$tg supozitorijy masg. Masé
supilama j supozitorijy liejimo formeles, laikoma
Saldytuve, kol sustingsta.

Supozitorijy gamyba liejimo bidu, naudojant
hidrofilinj pagrindg. 2,0 g zelatinos brinkinama 6,0
g i8grynintame vandens ir 10,0 g glicerolio miSinyje,
iStirpinama, $ildant vandens voneléje. Paracetamolio
milteliai  disperguojami  Siltu pagrindu, masé
isliejama i supozitorijy forma.

Organoleptiniy ir fizikiniy savybiy nustatymas.
Vizualiai vertinama spalva, kvapas, pavirSiaus buklé:
blizgesys, démelés, jtrikimai, tamsesnés vietos, oro
burbuliukai, gridétumas. Apzilirimas supozitorijy
spalvos intensyvumas, vienalytiSkumas. ISmatuojamas
supozitorijy ilgis ir plotis.

VienalytiSkumo  nustatymas.  VienalytiSkumui
nustatyti skalpeliu  atpjaunamas labai plonas
supozitorijos sluoksnis, padedamas ant objektinio
stiklelio, uzla§inamas imersinio aliejaus lasas ir gerai
prispaudziamas su dengiamuoju stikleliu. Su
didinamuoju lgSiu stebimi preparaty skirtumai,
vertinamas supozitorijy masés vienalytiSkumas.
Gaminant  supozitorijas, netolygus  vaistinés
medziagos pasiskirstymas gali  atsirasti  dél



suspenduoty vaistinés medziagos daleliy, iSpilstant j
liejimo formg (Noordin, Chung, 2004).

Masés  vienodumo  nustatymas. Pagamintos
supozitorijos  pasveriamos ir  paskai¢iuojama
vidutiné vienos supozitorijos masé¢. Nukrypimai nuo
vidutinés masés neturi virSyti =5 procenty.

Suirimo laiko jvertinimas. Remiantis Europos
farmakopéja, tiesiosios Zarnos supozitorija turi suirti
per 30 min, o jei masé tirpi vandenyje — per 60 min.
Tyrimo metu buvo nustatytas supozitorijy suirimo
laikas, patalpinus supozitorijas j 50 ml iSgryninto
vandens, palaikant 37 °C temperatiira. Eksperimento
metu tirpalas maiSomas (Ph. Eur. 01/2002, 2.9.2).

Biofarmacinis atpalaidavimo tyrimas in vitro.
Analizuojamas paracetamolio atpalaidavimas i$
pagaminty supozitorijy pagal sudétis, pateiktas 1
lenteléje. Tyrimas atliktas, panaudojant vertikalia
difuzing cele, membrana — polimeriné hidrofiliné, o
ant jos dedama tiriama supozitorija. Akceptoriné
terpé — iSgrynintas vanduo 50 ml. Tyrimo metu
palaikoma 37 °C akceptorinés terpés temperatira.
Viso eksperimento metu akceptorinés terpés tirpalas
maiSomas magnetine maiSykle. Méginiai 1 ml imami
po 15 min., 30 min., 45 min. ir po 60 min., kaskart
papildant terpg 1 ml iSgrynintu vandeniu.
Skiedziama iki 10 ml, 50 ml. Paracetamolio
koncentracija nustatoma spektrofotometris$kai 243
nm bangos ilgyje.

Statistiné analizé. Tyrimy duomenys apdoroti,
naudojant Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft,
JAV), ir ,,SPSS 20 (IBM, JAV) programomis. Visi
tyrimai kartoti po tris kartus, o rezultatai pateikti
kaip vidutiné reik§mé + standartinis nuokrypis (SN),
statistinis patikimumas (p<0,05) t-testu. Statistiskai
reik§mingas skirtumas nustatytas, jeigu p<0,05.

Tyrimo rezultatai ir analizé

Vertinant pagaminty tirlamyjy  supozitorijy
kokybe, svarbu apzvelgti fizikines ir organoleptines
savybes. Pagal fizikines savybes galima nustatyti,
kokig jtaka supozitorijy iSvaizdai daro gamybos
btdas, pagrindo parinkimas, pagalbinés medziagos.
Vizualiai nustatant organoleptines ir fizikines
savybes buvo pastebéta, kad visos supozitorijos,
pagamintos liejimo budu, yra taisyklingos cilindro
formos ir skiriasi savo fizine iSvaizda nuo
supozitorijy, pagaminty ritinimo biidu. Sunku i§gauti
vienodg supozitorijy forma, gaminant ritinimo biidu,
ir suformavimas priklauso nuo rankos jgudziy.
Supozitorijos pagamintos liejimo biidu pasizyméjo
blizgiu, Svelniu pavirSiumi, supozitorijy ilgis ir
plotis buvo vienodi. Visos tiriamos pagamintos
supozitorijos pasizyméjo specifiniu kvapu, be
démeliy, jtruokimy ir matomy oro burbuliuky.
Supozitorijos pagamintos kakavos sviesto pagrindu
yra geltonos spalvos, o Zelatinos-glicerolio gelio

pagrindu —  balsvos  spalvos.  Tiriamosios
supozitorijos buvo cilindro formos.

Masés vienodumo tyrimas atliktas, pasveriant
skirtingy gamybos metody, pagalbiniy medziagy,
skirtingy pagrindy supozitorijas ir paskai¢iuojama
vidutiné masé (g). Nustatyta, kad kiekvienos
supozitorijos vidutiné masé nesiskyré + 5%, o
intervalas sieké S$ias ribas nuo 2,85 ¢ iki 3,14 g.
Vienodos masés supozitorijos buvo gautos,
gaminant liejimo bidu, 0 gaminant ritinimo budu
supozitorijy masé skyrési daugiau nei liejimo.
Nustatyta, kad  tiriamosios  ekstemporalios
paracetamolio supozitorijos atitinka Farmakopéjoje
nurodyta (Ph.Eur. 01/2002, 2.9.5.) reikalavima.
Gamybos metodas ir pagrindo pasirinkimas neturéjo
itakos tiriamyjy supozitorijy vidutinés masés
parametrams.

Vienalytiskumo testas atliktas, norint jvertinti
vaistinés medziagos pasiskirstyma supozitorijos
pagrinde, ty. preparato tiryje. Tyrimas atliktas,
vizualiai  vertinant  vienalytiskumg.  Skalpeliu
atpjaunamas labai plonas supozitorijos sluoksnis ir
apzitrimas paracetamolio pasiskirstymas. Visy
lipofiliniy ir hidrofiliniy supozitorijy paracetamolio
pasiskirstymas buvo tolygus.

Suirimo testas, jvertinant laikg, per kurj suyra
supozitorija, yra vienas svarbiausiy kokybe
jrodanciy tyrimy. Tik suirus vaistui ir atpalaidavus
vaisting medziaga, ji yra absorbuojama. Sio tyrimo
rezultatai atspindi  gamybos budo, pagalbiniy
medziagy ar pagrindo prigimties jtaka supozitorijy
suirimui.

2 lentelé. Suirimo laikas, atsizvelgiant | gamybos
bida, pagalbines medZiagas ir pagrinda. Suirimo laikas,
vidurkis (min.) = SN, n=3

Tiriamosios Suirimo

supozitorijos | laikas, min
S1 15+1,25
S2 27+1,0
S3 -
S4 17+2,0
S5 12+0,58
S7 22+2,07

IS 2 lentel¢je pateikty duomeny matome, kad
supozitorijos, pagamintos liejimo biidu S1, S4 ir S5,
suiro greiCiausiai. Ritinimo biidu su hidrofobiniu
pagrindu S5 supozitorijos suiro po 12 min.

Ekstemporalios rektalinés supozitorijos su biciy
vasku S2 suiro po 27 min., 0 supozitorijos S3 su
pagalbine medZziaga — aerosilu nesuiro, liko minksta
matrica. Siy tiriamyjy supozitorijy suirimo laikas yra
statistiskai patikimai ilgesnis (p=0,0002), nei S1 —
be papildomy pagalbiniy medziagy. Atlikus suirimo
testa, galima teigti, kad ekstemporalios gamybos
budas taip pat turéjo jtakos suirimo laikui. Liejimo
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biidu pagamintos supozitorijos S4 suiro greiciau, nei
ritinimo buadu S5, nors jy sudétis buvo vienoda,
nustatytas  skirtumas  statistiSkai  reikSmingas
(p=0,014). Pagrindo prigimtis taip pat turéjo jtakos
supozitorijy surimo laikui — greiciau suiro lipofilinio
pagrindo supozitorijos S1 nei hidrofilinio pagrindo
(S7), (p=0,007). Nustatyti statistiSkai reikSmingai
besiskiriantys hidrofilinio pagrindo S7 ir lipofilinio

pagrindo su bic¢iy vaSku S2 supozitorijy Suirimo
laikai, (p=0,002).

Atliktas  paracetamolio  atpalaidavimo i
rektaliniy supozitorijy tyrimas in vitro testu.
Biofarmaciniu atpalaidavimo tyrimu in vitro galima
palyginti paracetamolio atpalaidavima i$ tiriamyjy
supozitorijy, atsizvelgiant j gamybos biido, pagrindo
ir pagalbiniy medziagy jtaka.
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1 pav. Paracetamolio atpalaidavimas i§ ekstemporaliai pagaminty rektaliniy supozitorijy in vitro

Pagal gautus rezultatus (1 pav.) galima teigti, kad
léCiausiai nuo pat tyrimo pradzios paracetamolj
atpalaidavo supozitorijos su biciy vasku S2, Siek tiek
grei¢iau supozitorijos su aerosilu S3 ir bevandeniu
lanolinu liejimo budu S4, nustatytas skirtumas néra
statistiSkai patikimas (p=0,65). Lyginant
paracetamolio atpalaidavimg i§ $iy supozitorijy su
atpalaidavimu i§ S1 — supozitorijy be papildomy
pagalbiniy medziagy, galima teigti, kad pagalbinés
medziagos, tokios kaip biciy vaSkas, aerosilas ir
bevandenis  lanolinas, Zenkliai  sulétina jo
atpalaidavimg | akceptorine terpe, gautas statistiskai
reikSmingas  skirtumas (p<0,0001). Stipriausiai
atpalaidavimg paveiké bic¢iy vaskas. Grei¢iausiai
paracetamolis atpalaiduotas i$ hidrofilinio Zelatinos-
glicerolio pagrindo S7 (p<0,05). Siek tiek lé¢iau i3
lipofilinio pagrindo be pagalbiniy medziagy S1 ir
ritinimo biidu pagaminty supozitorijy S5 su
bevandeniu lanolinu, ta¢iau skirtumas néra
statistiskai patikimas (p=0,17)

Vienas i§ §io tyrimo uzdaviniy buvo nustatyti, ar
ekstemporalios gamybos budas turi jtakos
paracetamolio atpalaidavimui i§ eksperimentiniy
supozitorijy. Supozitorijy S4 ir S5 sudétys yra
vienodos, skiriasi tik gamybos buidas — ritinimo ir
liejimo. Gauti rezultatai parodé, kad ritinimo biidu
pagamintos  supozitorijos S4  paracetamolj
atpalaidavo ir grei¢iau, ir 2,5 karto daugiau, nei
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liejimo budu S5 per 60 min.,
reikSmingas skirtumas (p<0,0001).

Atlikus §j tyrima nustatyta pagrindo jtaka
paracetamolio  atpalaidavimui 1§ tirlamyjy
supozitorijy. Lyginamos supozitorijos su lipofiliniu
pagrindu S1 ir hidrofiliniu pagrindu S7, pagamintos
liejimo budu. I$ gauty rezultaty matyti, kad ir greitis,
ir atpalaiduotas paracetamolio kiekis per tyrimo 45
min. buvo labai panaSiis, gautas skirtumas néra
statistiSskai ~ reikSmingas  (p=0,26).  Rezultatai
iSsiskyré tik tyrimo etape nuo 45-60 min. I§
hidrofilinio pagrindo paracetamolio atpalaiduota 1,3
karto daugiau nei i$ lipofilinio. Suirimo ir tirpimo
testy rezultatai patvirtino mokslinéje literatiiroje
skelbiamus duomenis (Ogundipe ir kt., 2017), kad
pagrindas ir gamybos biidas daro jtakg farmaciniy
formy biofarmacinéms savybéms. Tyrimo
rrezultatai  parodé, kad tinkamas pagalbiniy
medziagy parinkimas uztikrina kokybiska vaistiniy
medziagy atpalaidavimg i§ supozitorijy (Hori ir kt.,
2017; Janicki ir kt., 2001).

gautas statistiskai

ISvados

Remiantis iSanalizuota moksline literatiira ir
tyrimo analize buvo nustatyta, kad rektaliniy
ekstemporaliai gaminamy supozitorijy kokybei,
veiksmingumui, taisyklingai formai labai svarbu



parinkti tinkamg gamybos biidg, pagalbines
medziagas ir  pagrindg.  Paracetamolis 1§
ekstemporaliai pagaminty hidrofilinio pagrindo
supozitorijy atpalaiduojamas greiciausiai, 0 i$
hidrofobinés sudéties supozitorijy atpalaiduojamas
le¢iau  (p<0,05). Pagamintos liejimo bidu su
hidrofobiniu pagrindu supozitorijos paracetamolj
atpalaidavo 1é¢iau, ritinimo badu - greiiau
(p<0,05). Pagalbinés medziagos turi reik§minga
(p<0,05) jtaka paracetamolio atpalaidavimui i8§
tirlamyjy preparaty. Didziausig reikSmg turéjo biciy
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KINETICS OF PARACETAMOL RELEASE FROM EXTEMPORALLY PRODUCED RECTAL
SUPPOSITORIES

Summary

The advantages of the rectal administration of drugs include the prevention of damaging the liver and adverse effects of
food on drug absorption. It also reduces gastrointestinal side effects. The rectal formulation is an excellent alternative in
geriatric and paediatric as it acts systemically or locally. Suppositories may be manufactured extemporaneously following
the assigned individual dose or composition.

The drug releases from the rectal suppositories dissolve in the rectal fluid and through the epithelial mucosa passively
diffuse into the systemic circulation. The rate of absorption depends on the factors such as the rate of drug release, the
concentration at the site of absorption, the excipients, and the solubility of the drug in the rectal fluid. The absorption of
drug substances is also influenced by pharmaceutical factors such as physiochemical properties, the modifications of drug
substances and excipients, and the process of manufacture of the base and excipients. Degradation and dissolution tests
have been used to determine the effect of these factors. They show the impact of these factors on drug release from the
pharmaceutical form and provide information on drug release in the location of drug application. Only released and
dissolved material can be absorbed.

The problem of the research is how the pharmaceutical factors: the base, the mode of manufacture and excipients, affect
drug release from rectal suppositories produced extemporally. The object of the study is the effect of pharmaceutical
factors: the base, excipients and the mode of manufacture, on the release of paracetamol from rectal suppositories. The
article aims to reveal the influence of pharmaceutical factors on the release of paracetamol from extemporally produced
hydrophobic and hydrophilic rectal suppositories by in vitro biopharmaceutical study.

The mode of manufacture, the excipients, and the base were found to influence the quality and in vitro release of the drug.
Paracetamol was faster released from suppositories when made by rolling than melting from a hydrophilic base rather than
from a lipophilic one. The excipients, beeswax and aerosol, slow down the release of paracetamol from the suppositories.
The disintegration test revealed that the suppositories prepared by melting disintegrate faster than those produced by
rolling. It has been found that the quality, efficiency, and correct shape of rectal extemporally produced suppositories are
important while selecting an appropriate mode of manufacture, excipients and base.

Keywords: suppositories, extemporaneous production, pharmaceutical factors, disintegration, in vitro biopharmaceutical
dissolution test.
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