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w leczeniu zapalenia kości i stawów, reumatoidalnego 
zapalenia stawów i zesztywniającego zapalenia sta-
wów kręgosłupa [3]. W porównaniu do innych NLPZ, 
po jego stosowaniu rzadziej występują działania nie-
pożądane ze strony przewodu pokarmowego i nerek, 
co wynika z selektywnego blokowania cyklooksyge-
nazy 2 (COX-2) i względnie selektywnego COX-1, od-
powiedzialnej za syntezę prostaglandyn chroniących 
błonę śluzową przewodu pokarmowego i zapewnia-
jących prawidłowy przepływ krwi przez nerki [4, 5]. 
Meloksykam został zakwalifikowany do II klasy BCS, 
charakteryzującej się wyjątkowo niską rozpuszczalno-
ścią i dobrym wchłanianiem, zarówno po podaniu do-
ustnym, jak również doodbytniczym [6, 7].

W preparatach leczniczych dostępnych na rynku 
krajowym meloksykam występuje głównie w posta-
ci tabletek, w postaci czopków zarejestrowany jest 
tylko jeden preparat – Movalis® (Boehringer Ingel-
heim) [2].

W Katedrze prowadzone są badania nad modyfi-
kacją rozpuszczalności wpływającej na dostępność 
farmaceutyczną wybranych trudno rozpuszczalnych 
w wodzie NLPZ. We wcześniejszej publikacji przedsta-
wiono wpływ różnych czynników na szybkość uwal-
niania piroksykamu z czopków [8].

Celem niniejszych badań była ocena wpływu za-
stosowanego podłoża na dostępność farmaceutyczną 
meloksykamu z czopków oraz analiza ich właściwości 
fizykochemicznych. W tym celu czopki sporządzono 
na podłożu lipofilowym (Oleum Cacao, Witepsol H15) 
i hydrofilowym (glikole polioksyetylenowe).

Materiał i metody

Substancje: meloksykam (Polfa, Pabianice), Oleum 
Cacao (Pharma Cosmetic), Witepsol H15 (Glaxo Smith 
Klein Pharmaceutics), PEG 1500, PEG 400 i PEG 600 
(Sigma Chemical CO).

Wstęp

Efekt terapeutyczny leku zależy od jego stężenia 
w miejscu działania. Jednym z czynników determi-
nujących to stężenie jest kinetyka procesu uwalnia-
nia substancji z preparatu. Pozostałe czynniki, które 
wpływają na uwalnianie i wchłanianie substancji 
leczniczej z czopków to: warunki anatomiczno-fi-
zjologiczne w miejscu podania, dawka i właściwo-
ści fizykochemiczne substancji leczniczej, a także 
rodzaj podłoża, właściwości pozostałych substan-
cji pomocniczych, a także technologia sporządzania 
preparatu [1, 2].

Meloksykam jest niesteroidowym lekiem przeciw-
zapalnym (NLPZ), należącym do pochodnych kwa-
su enolowego z grupy oksykamów. Jest stosowany 
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Rycina 1. Profile uwalniania meloksykamu z czopków do buforu fosforanowego

Rodzaj podłoża
Masa czopka 

 [g]
Jednolitość masy 

[%]
Zawartość 

meloksykamu [%]*
Czas rozpadu  

[min]
Czas całkowitej deformacji 

lub rozpuszczania [min]
Twardość  

[kg]

Oleum Cacao 2,033±0,015 0,737 97,47±2,513 4,44±0,1096 06,64±0,400 2,200

Witepsol H15 2,118±0,0111 0,519 97,67±1,372 9,57±0,444 10,01±0,418 4,500

Mieszanina PEG-I 2,2301±0,0147 0,638 98,47±1,842 29,67±0,427 50,29±0,150 3,500

Mieszanina PEG-II 2,263±0,0096 0,424 98,40±1,875 30,74±0,400 53,00±0,520 4,000

*  % teoretycznej zawartości 

Tabela 1. Zestawienie wyników badań fizykochemicznych czopków w zależności od rodzaju podłoża

Sporządzanie czopków doodbytniczych
Do badań sporządzono czopki doodbytnicze dwu-

gramowe, zawierające meloksykam w ilości 15 mg. 
Czopki wykonano na podłożach lipofilowych: Oleum 
Cacao i Witepsol H15 oraz na podłożach hydrofi-
lowych: mieszanina 95% PEG 1500 + 5% PEG 400 
(PEG-I) i mieszanina 50% PEG 600+ 30% PEG 1500 + 
20% PEG 400 (PEG-II).

Czopki wykonano metodą wylewania masy czop-
kowej do form. W przypadku czopków na podłożach 
lipofilowych masę czopkową przygotowano w Ungu-
atorze (Eprus). W związku z szybko zastygającą masą 
czopkową wykonaną na podłożach hydrofilowych, 
czopki te sporządzono metodą przez stopienie pod-
łoża czopkowego. Rutynowo wykonano standaryza-
cję form, z uwzględnieniem współczynnika wyparcia.

Otrzymane czopki poddano ocenie jakości zgodnie 
z FPVIII [9]. Oznaczano jednolitość masy pojedyncze-
go czopka i jednolitość zawartości substancji lecz-
niczej, czas rozpadu, czas całkowitej deformacji lub 
rozpuszczania, oraz twardość.

Badanie dostępności farmaceutycznej

Badanie kinetyki uwalniania meloksykamu z czop-
ków wykonano metodą dyfuzji do buforu fosforano-
wego o pH 7,8 przez błonę dializacyjną w aparacie 
Kerckhcoffsa i Huizinga [10]. Badanie prowadzono 
w czasie 2 godzin. Analizę ilościową wykonano meto-
dą spektrofotometryczną przy długości fali λ=362 nm 
przy wykorzystaniu spektrofotometru JASCO V-500.

Porównawczo przeprowadzono badanie uwal-
niania meloksykamu z czopków gotowych Movalis® 
(Boehringer Ingelheim). Na podstawie uzyskanych 
wyników określono kinetykę procesu uwalniania, 
obliczono procent uwolnionej substancji leczniczej 
z czopków, wyliczono stałą szybkości uwalniania (k) 
oraz czas połowicznego uwalniania (t0.5).

Wyniki i ich omówienie

Wyniki badań fizykochemicznych dla czopków 
w zależności od rodzaju zastosowanego podłoża 
i metody wykonania zestawiono w tabeli 1.

Wszystkie sporządzone recepturowo formu-
lacje czopków odpowiadały wymaganiom far-
makopealnym pod względem jednolitości masy 

i zawartości substancji leczniczej. Współczynnik od-
chylenia od wartości średniej masy czopka nie prze-
kraczał w żadnym przypadku 1%, a średnia zawartość 
meloksykamu w czopkach nie przekraczała w żadnym 
przypadku 3%.

W ocenie czasu rozpadu stwierdzono, że wy-
konane czopki spełniały wymagania. Czas rozpa-
du czopków wykonanych na podłożu Oleum Cacao 
nie przekroczył 5 minut, natomiast w przypadku 
czopków wykonanych na podłożu Witepsol H15 – 
10 minut. Czopki na podłożach hydrofilowych (PEG‑I, 
PEG-II) uległy rozpadowi w czasie około 30 minut.

Kontrola czasu całkowitej deformacji lub rozpusz-
czania czopków wykazała, że zawierał się on również 
w normie farmakopealnej. Czopki sporządzone na 
maśle kakaowym uległy całkowitej deformacji szyb-
ciej niż czopki wykonane na Witepsolu H15. Czopki 
wykonane na podłożu polioksyetylenoglikolowym 
uległy rozpuszczeniu w czasie około 50 minut.

W badaniach twardości wykazano, że największą 
twardość wykazują czopki z zastosowaniem podłoża 
Witepsol H15, następnie podłoży polioksyetylenogli-
kolowych. Najmniejszą twardością charakteryzowały 
się czopki wykonane na Cacao Oleum.

Wyniki badań kinetycznych uwalniania meloksy-
kamu z czopków wykazały, że proces zachodził zgod-
nie z kinetyką pierwszego rzędu. Profil uwalniania 
meloksykamu z poszczególnych rodzajów czopków 
przedstawiono na rycinie 1.
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W tabeli 2 przedstawiono porównawczo ilości 
uwolnionego meloksykamu z czopków oraz para-
metry charakteryzujące ten proces – stałą szybkości 
i czas połowicznego uwalniania meloksykamu ze spo-
rządzonych formulacji oraz dla czopków handlowych.

Na podstawie przeprowadzonych badań szybkości 
uwalniania meloksykamu z czopków doodbytniczych 
stwierdzono, że substancja lecznicza uwalnia się bar-
dzo wolno z podłoży lipofilowych. Po 120 minutach 
badania z tej grupy podłoży uwolniło się 23,4% sub-
stancji z czopków sporządzonych na Oleum Cacao 
i 36% z czopków sporządzonych na Witepsolu H15. 
Wyniki te korespondują z wynikami badań wcześniej 
wykonanych w Katedrze, dotyczących uwalniania pi-
roksykamu z czopków sporządzonych na Oleum Ca-
cao i Witepsol H15. Podobnie jak dla meloksykamu, 
wykazano również wolne i niecałkowite uwalnianie 
piroksykamu [8].

Zastosowanie podłoży hydrofilowych istotnie 
wpłynęło na poprawę kinetyki uwalniania substan-
cji czynnej do buforu fosforanowego. Dostępność 
farmaceutyczna meloksykamu z podłoży polioksy-
etylenoglikolowych (PEG-I, PEG-II) była porównywal-
na i wynosiła około 95%. Ilości substancji leczniczej 
uwolnione w warunkach eksperymentalnych dla pod-
łoży hydrofilowych (PEG-I, PEG-II) były o około 75% 
i 62% wyższe w porównaniu do czopków sporządzo-
nych odpowiednio: na maśle kakaowym i Witepsolu 
H15 oraz 32% w odniesieniu do preparatu referencyj-
nego. Wysoka dostępność farmaceutyczna substancji 

Parametry dostępności 
farmaceutycznej

Oleum 
Cacao 

Witepsol 
H15

Mieszanina 
PEG-I

Mieszanina 
PEG-II

Movalis®

Ilość uwolnionego meloksykamu 
[%]

23,4% 36,0 95,9 94,5 65,3

Stała szybkości uwalniania  
k [h-1]

0,2112 0,3192 2,2347 2,1594 0,7009

Okres połowicznego uwalniania 
t0.5 [h]

3,28 2,17 3,31 0,32 0,99

Tabela 2. Parametry dostępności farmaceutycznej meloksykamu z różnych 

podłoży czopkowych

leczniczej z czopków wykonanych na podłożach po-
lioksyetylenoglikolowych wynika z działania solubili-
zującego podłoża na meloksykam [11].

Wnioski

1.	� Wyniki badań wskazują na celowość zastosowania 
podłoży polioksyetylenoglikolowych do czopków 
zawierających meloksykam. Dostępność farma-
ceutyczna substancji z takich czopków okazała się 
znacząco wyższa niż dla czopków na podłożach li-
pofilowych (Witepsol H15, Oleum Cacao).

2.	� Zastosowane referencyjnie czopki gotowe wy-
kazywały szybsze uwalnianie meloksykamu niż 
z czopków recepturowych na podłożach lipo-
filowych, natomiast wolniejsze uwalnianie niż 
z czopków recepturowych na podłożach hydrofi-
lowych.
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