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1. Uvod a vyhody orodispergovatelnych filmi

Pojem orodispergovatelny film (orodispersible film,
ODF), definovany Evropskou lékovou agenturou (EMA),
je v literatufe zaménitelny s oznacenim ordlni prouzek
(oral strip), oralni oplatka (oral wafer) nebo s ozna¢enim
dle terminologie FDA (USA) rozpustny film (soluble film)
(cit."™). V Doplitku 2013 Ceského 1ékopisu 2009 je mezi
oralni pfipravky nove zafazen ¢lanek vénovany této inova-
tivni 1ékové formé — Filmy dispergovatelné v ustech
(Lamina pro orodispersione). Zde jsou ODF definovany
jako jednovrstvé nebo vicevrstvé platky z vhodného mate-
ridlu ur€ené k umisténi do Gstni dutiny, kde se rychle dis-
perguji’. Spole¢né s orodispergovatelnymi tabletami
(ODT) se ODF ftadi do skupiny oraln¢ dispergovatelnych
1ékovych forem®.

ODF je z aplikacniho hlediska charakteristicky tim,
ze se po vlozeni do dutiny ustni (obvykle na jazyk) rychle
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rozpousti nebo rozpada ve slindch a béhem nckolika
sekund se do dutiny Ustni uvolni 1é¢iva latka. Nasleduje
snadné polknuti vzniklé disperze bez nutnosti zapijeni®’.
Pravé obtize ptfi polykani konvenénich 1ékovych forem
jsou Castym problémem fady pacientli, pfedevsim pak
u déti, starSich osob, pacienti trpicich dysfagii, dusevné
nemocnych, pacientil po chirurgickych vykonech nebo pfi
stavech provazenych nevolnosti a zvracenim (kinetdzy,
migrendzni stavy, atd.)*. V t&chto situacich lze s vyhodou
vyuzit ODF, které maji navic vyhodné biogalenické vlast-
nosti, predevsim vysokou biologickou dostupnost 1éCiva,
které se vstiebava i pres sliznici dutiny ustni pred polknu-
tim®. Tim dochazi ke sniZeni drazdéni Zaludeéni sliznice.
Transmukézni absorpce navic vede k obchazeni efektu
prvniho prichodu jatry'®. Z tohoto divodu nejsou ODF
bioekvivalentni s klasickymi peroralnimi formulacemi®.
Z pohledu farmaceutickych firem jsou proto zajimavé tim,
ze formulovanim 1é¢iva do této 1ékové formy lze rozsitit
patentovou ochranu’.

ODF predstavuji moderni, neinvazivni Iékovou formu
spojujici vyhody tekutych pfipravkd (snadné polykani,
rychly nastup ucinku) a pevnych konvencnich 1ékovych
forem (pfesné odméfena davka, stabilita, pohodlnost apli-
kace, atd.)®. Oproti ODT jsou ODF odolngjsi vii¢i mecha-
nickému namahani a zpravidla jsou charakteristické rych-
lej$im rozpadem (rozpousténim) diky snadnému smaceni
povrchu filmu slinami'’. Déle je omezeno riziko duseni u
déti a nespolupracujicich pacientl pii pred¢asném polknuti
nebo vdechnuti ODT pied jejim rozpadem v duting Gstni''.
Urcitym omezenim zlstdvd moznost zapracovani pouze
omezené¢ho mnozstvi 1é¢iva z divodu nizké hmotnosti celé
formulace. Koncentrace 1é¢ivé latky mize dosahnout az
50 % hmotnosti filmu. Filmy Gas-X® Thin Strips
(Novartis, gvycarsko) s obsahem 62,5 mg deflatulencia
simetikonu jsou piikladem filmt s vysokym hmotnostnim
podilem 1é&iva'.

2. Technologie ptipravy a vyroby
orodispergovatelnych filmu

Mezi zékladni metody ptipravy ODF se fadi metoda
odpafovani rozpoustédla (solvent casting method) a extru-
ze taveniny (hot-melt extrusion). Jedna se jiz o konvenéni
technologie aplikovatelné v pramyslovém méfitku’. Pro
tyto metody je spolecné, ze 1éCiva latka je pridavana do
filmotvorné disperze a tudiz je vystavena fadé procesnich
proménnych, které mohou ovlivnit vlastnosti pouzitého
létiva'2. Metoda odpafovani rozpoustédla piedstavuje
v praxi nejéastéji pouzivanou technologii ptipravy filmo-
vych lékovych forem, jejimz principem je odlévani vis-
kozni disperze 1é¢iva, filmotvorného polymeru a ostatnich
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pomocnych latek s naslednym odpatenim rozpoustédla*".

Nasleduje proces suseni, ve kterém jsou odstranéna zbyt-
kova rozpoustédla za presné definovanych podminek. Po-
slednim krokem je vyrazeni konecné lékové formy
z odlitkii*. Metoda extruze taveniny je charakteristicka
roztavenim smési vSech pomocnych latek a 1éCiva,
s naslednou homogenizaci vzniklé smési. Poté je tavenina
za kontrolovanych podminek protladena otvorem tak, aby
vyslednym produktem byl film pozadované tloustky. Na-
sledné¢ probiha chlazeni a vyrazeni kone¢nych lékovych
forem"’. JelikoZ cely proces probiha za zvysenych teplot,
muze dochazet k rozkladu termolabilnich G¢innych latek,
nebo ke zméné vlastnosti ostatnich pomocnych latek.
Nové se lze setkat s tzv. metodou tisku 1é¢iva na ne-
medikovany film (drug-printing), kterd je vhodna piede-
v§im pro nestald 1é¢iva podavana v malé davee”'.
V soucasnosti se nejcastéji vyuzivaji dvé metody tisku,
tzv. inkoustovy tisk (inkjet printing) a tzv. flexotisk
(flexographic printing). Nanaseni disperze s obsahem 1€¢i-
va na povrch filmu je v pfipadé inkoustového tisku usku-
te¢néno tryskou na zakladé termického davkovani nebo za
vyuziti piezoelektrickych elementd'?. Flexotisk je pravds-
podobné vhodnéjsi technologie pro velkokapacitni vyrobu
oralnich filmid v primyslu. Pozadovana davka disperze
s lé¢ivem je nanesena na nemedikovany film diky systému
valet’. Nespornou vyhodou metody tisku 1é¢iva na neme-
dikovany film je nizsi riziko ovlivnéni stability 1éCivé lat-
ky pfi jejim zapracovani do 1ékové formy, protoze 1é€ivo
neni vystaveno mechanickému stresu pii homogenizaci
odlévaci disperze nebo zmé&nam teploty'*. Piikladem dal-
Sich inovativnich technologii v ptipravé oralnich filmu je
sprejové nandSeni ucinné latky na nemedikovany film
(spraying), technologie valcovani filmu (rolling) nebo
elektrostatické zvlaknovani (electrostatic spinning)4‘9.

3. Pomocné latky pro pripravu
orodispergovatelnych filmi

3.1. Filmotvorné polymery

Zikladem ODF je polymerni matrice sloZzena
z jednoho nebo vice filmotvornych polymert zpravidla
hydrofilni povahy. Jejich hlavni funkei je zajistit dostatec-
nou mechanickou odolnost filmu pro snadnou manipulaci
a transport, jeho vhodné biogalenické vlastnosti a stabili-
tu'. Spravna volba filmotvorného polymeru mé tedy zésad-
ni vyznam pro tsp&snou piipravu filmu’. Obsah filmotvor-
ného polymeru by mél zaujimat minimalné 45 % hmotnos-
aZ 65 % hmotnosti filmu".

Filmotvorné polymery pro farmaceutické pouziti musi
byt netoxické, nedrazdivé, bez obsahu necistot, bez chuti,
dobfe smacivé vodnym médiem, snadno dostupné, dosta-
tené stabilni a nemély by prodluzovat dobu rozpadu fil-
mu'®. V technologii ptipravy ODF se vyuZivaji filmotvor-
né polymery jak pfirodniho, tak syntetického ptivodu, kte-
ré nezpozd'uji rozpad nebo rozpousténi 1ékové formy. Pro
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formulaci ODF se nejcastéji vyuziva pululan, Zelatina ne-
bo hypromelosa”'"®. Vedle filmotvornych polymert, jako
konstitutivnich pomocnych latek, se do slozeni ODF dale
pfidavaji pfedevsim plastifikdtory a plniva, v piipad¢ po-
tieby také barviva, chut'ova korigencia a stimulatory tvor-

by slin*"”,
Prirodni polymery

Jedna se nejcastéji o piirodni polysacharidy a poly-
peptidy, které vynikaji biokompatibilitou a jsou

z organismu snadno eliminovany. Jejich pouziti je vSak
spojeno s rizikem antigenicity a moznou variabilitou vlast-
nosti napfi¢ Sarzemi'®. Pro jejich zapracovani do lékové
formy je zpravidla vyzadovan charakteristicky technolo-
gicky postup, jako napt. pfiprava disperzi s obsahem agaru
a zelatiny za zvySené teploty nebo potfeba rozpoustét chi-
tosan v roztoku o kyselém pH'’. Zastupcem polypeptidi
s filmotvornymi vlastnostmi je pfedevsim zminovana zela-
tina'®. V literatufe se lze setkat s moznosti ptipravy filmo-
tvorné matrice na bazi polysacharidi z pektinu’, alginatu
sodného'® nebo chitosanu a chondroitin sulfatu'’. P¥ikla-
dem pfirodnich gum bézné obsazenych ve slozeni ODF
jsou xanthanova klovatina, arabska klovatina, guar, ka-
ragenan nebo tragant. Jelikoz uvedené ptirodni gumy mo-
hou podstatné zvySovat dobu rozpadu filmu, jsou pfidava-
ny pouze v malém mnozstvi jako modifikatory latkového
slozeni, vzdy v kombinaci s ostatnimi filmotvornymi poly-
mery”’. V praxi se lze, z ¢isté piirodnich polymerii, nejéas-
t&ji setkat s vyuzitim pektinu a zelatiny.

Pektin

Pektin je vysokomolekularni rostlinny polysacharid
aniontového charakteru, jehoz zékladni strukturni jednot-
kou je substituovana kyselina galakturonova®'. Na hlavnim
fetézci jsou tiseky bohaté na substituci o-(L)-rhamnosou®.
Nevyhodou pfirodniho pektinu je zpomaleni rozpousténi
ODF po jejich podani do dutiny ustni a jeho vyrazné
mukoadhezivni vlastnosti. Za uc¢elem zrychleni rozpouste-
ni se vyuzivd modifikovany pektin charakteristicky nizsi
molekulovou hmotnosti, resp. viskozitou’. Pektin je obsa-
7en napt. v piipravku ODF Sudafed” PE Quick dissolve
strips (McNeil-PPC, USA) s obsahem fenylefrin hyd-
rochloridu pro uvolnéni nasalni kongesce”.

Zelatina

Zelatina je ¢isténd bilkovina ziskan4 hydrolyzou kola-
genu®. Nevyhodou ODF piipravenych z Zelatiny je tvorba
viskozniho gelu, ktery vznikd po hydrataci filmu slinami
v tstech'®. Zelatinu samotnou tedy nelze fadit mezi per-
spektivni filmotvorné polymery**. Vyhodn&jsi vlastnosti,
predevsim rychlejsi rozpousténi, byly popsany u filml
pfipravenych z rybi Zelatiny’.

Modifikované Skroby

Skroby jsou vyznamnou skupinou filmotvornych po-
lymeri pfirodniho pivodu. Filmy pfipravené z nativniho
Skrobu jsou charakteristické nevyhovujici mechanickou
odolnosti, Spatnou smacivosti a fadou problému pfi formu-
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laci’. Vhodnou alternativou je vyuziti derivatd Skrobu,
jako je predbobtnaly skrob, hydroxypropylskrob, maltode-
xtriny nebo pululan.

Stupent hydrolyzy $krobu je charakterizovan tzv. dex-
trosovym (glukosovym) ekvivalentem (DE), ktery udava
zdanlivy obsah volné glukosy v daném produktu v % po
pfepoctu na suSinu hydrolyzatu. Pfi vysSich hodnotach DE
je stupent depolymerace Skrobu vys$si, molekulova hmot-

nost vzniklého produktu je nizsi*'*.

Predbobtnaly skrob

Predbobtnaly skrob je chemicky a/nebo mechanicky
upraveny nativni skrob s Uplné anebo castecné popraska-
nymi Skrobovymi zrny. Pfedbobtnaly Skrob s kompletné
popraskanymi Skrobovymi zrny je snadno rozpustny ve
studené vodé, zatimco CasteCna Uprava vede ke vzniku
rozpustnych i nerozpustnych frakci. Vybérem typu pted-
bobtnalého $krobu lze ovlivnit dobu rozpadu ODF’. Pied-
bobtnaly $krob je napf. soucasti slozeni pfipravku ODF
Theraflu® Thin Strips (Novartis, Svycarsko) s obsahem
difenhydramin hydrochloridu, resp. dextromethorfan hyd-
robromidu, pro 1éEbu alergii, nachlazeni nebo suchého
kasle”.

Hydroxypropylskrob

Jedné se o hydroxypropylovany ether nativniho Skro-
bu, ktery je prakticky nerozpustny ve vod&*'. Pro zapraco-
véani hydroxypropylSkrobu je vhodné teplota okolo 70 °C,
a to predevsim z duvodu vyssi kvality kone¢ného produk-
tu’. Ptikladem je chemicky a fyzikaln& upraveny granular-
ni hydroxypropylskrob Lycoat® NG 73 (Roquette, Fran-
cie). Jednd se o novy komeréné dostupny filmotvorny po-
lymer ziskavany ze Skrobovych zrn hrachu, ktery je ptimo
uréen pro piipravu ODF". Lycoat” NG 73 je nosnym po-
lymerem pro piipravu ODF s obsahem 12,5 mg tianeptinu
(tricyklické antidepresivum), které byly v rdmci preklinic-
kého hodnoceni bioekvivalentni s referenénim vzorkem, tab-
letami Stablon®, s obsahem 12,5 mg sodné soli tianeptinu®.

Maltodextriny

Jako maltodextriny se oznaCuje smés glukosy, disa-
charidi a polysacharidi ziskanad c¢aste¢nou hydrolyzou
Skrobu s hodnotou DE niz$i nez 20 se snadnou rozpustnos-
ti ve vod&’®. Diky vyssi viskozité odlévaci disperze
a lepsi schopnosti tvofit filmy jsou pro formulaci ODF
vhodnéjsi maltodextriny s nizkou hodnotou DE. Filmy
z téchto maltodextrind jsou obecné flexibilngjsi a méné
lamavé oproti filmim pfipravenym z modifikovanych
skrobt’’. Kombinace maltodextrint s plnivem mikrokrysta-
lickou celulosou zlepSuje vzhled filmG a redukuje jejich
lepivost”’. Tato kombinace tvofi matrici piipravku ODF
Risperidon HEXAL® SF (Hexal AG, Némecko) s obsahem
risperidonu, uréeného pro 1é¢bu schizofrenie®.

Pululan
Jedna se o hife dostupny a ekonomicky nakladngjsi
filmotvorny polymer, ktery je produkovan kvasinkou Au-
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reobasidium pullulans fermentaci $krobu’. V literatufe
byva oznacovan jako nejvhodnéjsi filmotvorny polymer,
jelikoz vytvati hladké, prithledné a predevsim stabilni ODF'.
Z ekonomickych diivodi se pululan casto kombinuje
s dalsimi kompatibilnimi a dostupnéj$imi polymery, napt.
s alginatem nebo karmelosou'®. Kvalitni filmy Ize pfipravit
kombinaci pululanu s gumou guar, xanthanovou klovati-
nou a karagenanem®. Za tcelem snizeni ceny koneéného
produktu lze nahradit zhruba 50-80 % pululanu nativnim
skrobem bez ztraty vyhodnych vlastnosti pululanu'. Pulu-
lan vytvaii matrici ptipravku ODF Listerine™ Pocket Packs
(McNeil-PPC, USA) s obsahem silic pro osvézeni dechu
a ke sniZeni poétu mikroorganismi v duting ustni'*.

Celulosové derivaty

Pfitomnost jedné primarni a dvou sekundérnich hyd-
roxylovych skupin v zékladni strukturni jednotce celulosy
umoznuje fadu chemickych reakci. Vzniklé derivaty se 1isi
svymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi a nalézaji Siroké
uplatnéni’®. Zavedenim hydrofilnich skupin se celulosa
stava rozpustnou ve vod&®. Pro formulaci ODF se b&Zné
vyuzivaji nizkoviskozitni stupné hypromelosy (hydroxy-
propylmethylcelulosa, HPMC), hyprolosy (hydroxypropyl-
celulosa, HPC) a karmelosy sodné soli (karboxymethyl-
celulosa sodna sil, NaCMC)4.

Hypromelosa

HPMC je dostupna v fadé modifikaci, které se vza-
jemné lisi molekulovou hmotnosti, stupném substituce
a pomérem hydroxypropylovych (HPS) a methoxylovych
skupin (MS)*. HPS je relativné hydrofilni a zajistuje
rychlou hydrataci polymeru, zatimco MS je vice hydrofob-
ni. HPMC s vysokym podilem HPS miize zpomalit uvol-
novani 1é¢iva z matrice v disledku tvorby gelové vrstvy po
kontaktu s disolu¢énim médiem. Vyssi podil MS mtize zvy-
Sit viskozitu disperzi HPMC a nasledné také mechanickou
odolnost filmi. Pro pfipravu ODF se nejcastéji vyuziva
HPMC typu E (MS 28-30 %, HPS 7-12 %) a typu K (MS
19-24 % a HPS 4-12 %) **'*. Vhodné jsou predeviim
typy K3, E3, E5 a E15 z divodu nizké viskozity odlévaci
disperze a optimalni teploty skelného piechodu’’. HPMC
je soucasti slozeni fady ODF dostupnych na trhu. Pfikla-
dem je piipravek Suboxone® (Reckitt Benckiser Pharma-
ceuticals, USA), s obsahem buprenorfinu a naloxonu, ur-
¢eny pro udrZovaci lécbu zavislosti na opioidech nebo film
Zuplenz® (Galena Biopharma, USA) s obsahem ondansetro-
nu pro 1é¢bu nausey a zvraceni u onkologickych pacienti*.

Hyprolosa

HPC predstavuje jediny ve vodé rozpustny derivat
celulosy s termoplastickymi vlastnostmi'’. Vzhledem
k relativné vysoké teploté skelného prechodu vytvari HPC
ve srovnani s ostatnimi filmotvornymi polymery kiehké
a tuhé filmy, které jsou charakteristické pomalejS$im roz-
pousténim'®. HPC je obsazena ve slozeni piipravku ODF
Sildenafil Sandoz (Sandoz, Némecko) s obsahem sildenafil

citratu pro 1é¢bu erektilni dysfunkce?'.
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Karmelosa sodna stl

NaCMC je dostupna v riznych stupnich substituce od
0,4 do 1,5. Vyssi hodnota stupné substituce souvisi
s poklesem interakci mezi jednotlivymi fetézci polymeru
vlivem vysSiho poctu substituovanych hydroxylovych
skupin’. Lze tedy predpokladat, 7e pro piipravu rychle
rozpustného matricového filmu je vhodngjsi NaCMC
0 vyS$im stupni substituce. Dobré filmotvorné vlastnosti
jsou popisovany i u enzymaticky modifikované NaCMC
(cit."”®). NaCMC byla pouzita jako nosny polymer pii for-
mulaci film s obsahem adsorpéniho uhli (Carbo activa-
tus), které se klinicky vyuZziva u akutnich prijmi a pfi
intoxikacich®*.

Syntetické polymery

Vyhodou syntetickych polymerd je flexibilita pfi
tvorbé novych produktl s vysokou mirou reprodukovatel-
nosti. Na trhu je dostupna fada syntetickych polymerQ
s §irokym spektrem vlastnosti'®. V technologii ptipravy
ODF se uplatiuje predev§im polyvinylalkohol (PVA),
povidon (polyvinylpyrolidon, PVP), polyethylenoxid
(PEO) a polymethakrylaty (PMA)’.

Polyvinylalkohol

PVA je filmotvornym polymerem v komercné do-
stupném produktu Kollicoat” IR (BASF, Némecko), ktery
pfedstavuje inovativni roubovany kopolymer PVA (75 %)
a makrogolu (25 %). Jedna se o vhodnou kombinaci hyd-
rofilniho filmotvorného polymeru s kovalentné¢ vazanym
plastifikatorem. Pfitomnost vnitiniho plastifikitoru zabez-
pecuje vybornou flexibilitu vysledného filmu'’. Vyhodou
kopolymeru je rovnéz jeho snadnd rozpustnost ve studené
vod&® a maskovéani hotké chuti navazaného makrogolu.
Samotny PVA v kombinaci se Skrobem tvofi matrici pii-
pravku  ODF Setofilm (Norgine, Velka Britanie)
s obsahem antiemetika ondansetronu®***,

Povidon

Ptidavek PVP miize podpotit bobtnavost filmu a tvor-
bu bariéry zpomalujici uvoliiovani 1é¢iva’. Pro zlepseni
vlastnosti ODF Ize PVP  kombinovat  napf.
s kopovidoneml, s PVA nebo HPMC (cit.*). PVP je obsa-
7en ve struktufe piipravku ODF Benadryl® Allergy quick
dissolve strip (McNeil-PPC, USA) s obsahem difenhydra-
min hydrochloridu pro 1é¢bu alergie a zmirnéni pfiznaku
nemoci z nachlazeni®.

Polyethylenoxid

Zakladni vlastnosti PEO je nizka hodnota teploty
skelného prechodu (67 °C), coZ podminuje vysokou hod-
notou protazeni a vyraznou flexibilitu filmi pfipravenych
z PEO (cit."®). Z tohoto diivodu 1ze PEO oznatit jako fil-
motvorny polymer s vlastnim plastifikacnim u¢inkem.
Redukei mnozstvi pomocnych latek je umoznéno zapraco-
vat vétsi mnozstvi 1écivé latky do filmotvorné matrice.
Doba rozpadu filmt pfipravenych z PEO o nizsi molekulo-
vé hmotnosti, napf. POLYOX™ WSR N-10 a N-80 (Dow
Chemical, USA), je niz§i nez u filml pfipravenych z pulu-
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lanu’. ODF z PEO jsou zpravidla pfipravovany metodou
extruze taveniny.

Polymethakrylaty

PMA, nejcastéji dostupné pod chranénym nazvem
Eudragit” (Evonik Industries, Némecko), jsou kopolymery
odvozené od estert kyseliny akrylové a methakrylové®=®.
Prikladem praktického vyuziti polymethakrylatt je matrice
ODF NiQuitin® Mint (GlaxoSmithKline, Velka Britanie)
s obsahem nikotinu, které jsou uréeny k 1écbé zavislosti na
tabaku. Ve slozeni je konkrétné obsazen kopolymer kyseli-
ny methakrylové a ethylakrylatu typ A (kysela forma),
s pomérem karboxylovych a esterovych skupin 1:1.
Z divodu praktické nerozpustnosti zmiflovaného kopoly-
meru ve vodé je pfi vyrobé jako rozpoustédlo vyuzivan
ethanol 96 0bj.% (cit.>*7).

3.2. Plastifikatory a jejich funkce

Plastifikatory zvySuji flexibilitu filmu a soucasné
redukuji jeho kiehkost pfedevsim na zaklad¢ snizeni teplo-
ty skelného ptrechodu polymeru. Ptidavek plastifikatoru je
zpravidla do 20 % hmotnosti suchého polymeru. Nadmér-
né mnozstvi plastifikdtoru mize vést ke vzniku lepivého
filmu nebo k narugeni struktury filmu'. Rostouci koncen-
trace plastifikatoru také zvysSuje retenci vody, coz muze
mit za nasledek sniZeni stability lékové formy'®. Vybér
vhodného plastifikatoru zavisi na kompatibilité plastifika-
toru s lé¢ivem, filmotvornym polymerem, pouZzitym roz-
poustédlem a ostatnimi pomocnymi latkami'. Spatnd misi-
telnost makrogolu 400, resp. esteri kyseliny citronové,
s maltodextriny je pfikladem inkompatibility mezi plastifi-
kéatorem a filmotvornym polymerem. VétSina plastifikato-
ri mize mit vliv i na dalsi charakteristické vlastnosti 1éko-
vé formy. Pfikladem je sorbitol, ktery je do sloZeni oralni-
ho filmu pridavan jako plastifikator a zaroven jako sladi-
dlo. Pridavek plastifikatoru mtize také ovlivnit rozpustnost
1écivé latky, piipadné jeji absorpei.

V praxi pouzivanymi plastifikatory jsou nizkomole-
kularni organicka rozpoustédla pridivana bud’ samostatné,
anebo v kombinaci. V technologii pfipravy ODF se mezi
nejcastéji pouzivané fadi glycerol, propylenglykol, sorbitol
a nizkomolekularni makrogoly. Dalsimi piiklady jsou
derivaty kyseliny ftalové (dimethyl-, diethyl-, dibutylfta-
lat), derivaty kyseliny citronové (tributyl-, triethyl-, acetyl-
citrat), triacetin a ricinovy olej"*'®.

3.3. Korigencia chuti, barviva a stimulatory tvorby
slin

Za ucelem zlepSeni chutovych vlastnosti se do sloze-
ni oralnich filmu pridavaji pfirodni nebo uméla sladidla,
silice, pryskyfice, rostlinné extrakty nebo chemickou syn-
tézou pfipravené chutové esence. Z piirodnich sladidel se
tradi¢né vyuziva sacharosa, glukosa a fruktosa. Pfidavkem
polyolil (napf. sorbitol, manitol, maltitol) je navic dosaZe-
no chladivého efektu. Polyoly nezanechavaji hotkou chut
v Ustech jako uméla sladidla'. Pro oralni pouziti je velmi
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Tabulka I

Priklady primyslové vyrabénych OD

4,34,40,41
F440:

Referat

Nazev pripravku

Vyrobce

Utinna latka

Indikace

Benadryl® Allergy quick dissolve
strip

Chloraseptic” Sore Throat Relief
Strips

Gas-X" Thin Strips
Listerine® Pocket Packs
NiQuitin® Mint

Risperidon HEXAL® SF
Setofilm®
Sildenafil Sandoz

Suboxone® Sublingual Film

Sudafed® PE Quick dissolve strips
Theraflu® Thin Strips

Zolmitriptan Rapidfilm®
Zuplenz®

McNeil-PPC (USA)
Prestige Brands (USA)

Novartis (Svycarsko)
McNeil-PPC (USA)
GlaxoSmithKline
(Velka Britanie)

Hexal AG (Némecko)
Norgine (Velké Britanie)
Sandoz (Némecko)

Reckitt Benckiser
Pharmaceuticals (USA)

McNeil-PPC (USA)
Novartis (Svycarsko)

Tesa Labtech (Némecko)
Galena Biopharma

difenhydramin HCI
benzokain

simetikon
silice

nikotin

risperidon
ondansetron
sildenafil citrat

buprenorfin, naloxon

fenylefrin HCI

difenhydramin HCI
dextromethorfan HBr

zolmitriptan

ondansetron

alergie, nachlazeni
bolest v krku

nadymani
ustni hygiena
odvykéni kouteni

schizofrenie
nauzea a zvraceni
erektilni dysfunkce

udrzovaci 1é¢ba zavislosti
na opioidech

nazalni kongesce

alergie, nachlazeni
suchy kasel

migréna

nauzea a zvraceni

(USA)

vyhodny xylitol, protoze pisobi proti vzniku zubniho ka-
zu*®. Pro diabetiky a ostatni pacienty s restrikci piijmu
sacharidii jsou doporucena uméla sladidla 1. generace
(napf. sacharin, cyklamat a aspartam) nebo 2. generace
s mnohonasobn¢ vyssi sladivosti (napf. acesulfam-K,
sukralosa, alitam a neotam)'.

Pigmenty a barviva se do formulace ODF ptidavaji
obvykle v koncentraci do 1 hm.% zpravidla za Gcelem
zlepseni vzhledu filmu'. Piikladem bilého pigmentu
v technologii ODF je oxid titanicity. Mezi dal$i pouzivana
barviva se fadi napt. kosSenilova cCervenn A (E124) a modry
indigokarmin (E132)*°.

Stimulatory tvorby slin zvySuji produkci slin, ¢imz
pfispivaji k rychlej§imu rozpadu ODF. Produkci slinnych
zlaz zvysuji ptirodni cukry, uméla sladidla a kyselé latky,
konkrétné¢ kyseliny schvalené pro vyuZiti v potravinaiském
primyslu (kyselina citronova, jable¢na, mlécna, askorbova
nebo vinnd)'.

4. Piehled registrovanych
orodispergovatelnych filmu

V roce 2001 uvedla firma Pfizer na trh prvni ODF
Listerine™ Pocket Packs. Nasledné se tato 1ékova forma ve
farmaceutickém primyslu zacala prosazovat §iteji a zdjem
o ni vykazuje stoupajici tendenci jak z pohledu vyrobct,
tak i pacientd*. Pfehled ODF, které byly uvedeny na trh,
pro dosazeni jak lokalniho, tak systémového ucinku uvadi
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tab. I. V soudasné dobé je z uvedenych ptikladi v CR re-

gistrovan piipravek NiQuitin® Mint a Sildenafil San-
doz’'.

5. Zavér

V soucasné dobé¢ je intenzivné studovana fada techno-
logii pfipravy a pomocnych latek vhodnych pro formulaci
ODF, jako inovativni lékové formy dostavajici se do po-
pfedi zdjmu farmaceutického priimyslu. Jednotlivé filmo-
tvorné polymery, jako zakladni stavebni prvky formulace
ODF, je mozno vzijemné kombinovat na zékladé jejich
kompatibility a nésledné zvazit moznost pridani dalSich
pomocnych latek, predevSim plastifikatoru a korigencii.
Z téchto diivodi narista pocet moznosti, které jsou dostup-
né v technologii pfipravy ODF a tim také zastoupeni této
1ékové formy na farmaceutickém trhu.

Prace vznikla za podpory projektu IGA VFU Brno
¢ 308/2015/FaF.
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Orodispersible films represent a modern fast dissolv-
ing dosage form. They are commonly referred to as a thin
flexible film that readily dissolves or disperses in the oral
cavity. To apply this innovative drug delivery system, no
water or swallowing is needed. Furthermore, they provide
a rapid onset of action and can enhance compliance of
specific patient groups (especially paediatric and geriatric).
Manufacturing the orodispersible films is a flexible pro-
cess. At present, solvent-casting technique and hot-melt
extrusion are methods of choice. Main constitutive excipi-
ents are film-forming polymers. Other basic excipients are
plasticizers and, in many cases, taste and smell masking
substances. Orodispersible films are nowadays available
on the market and, in the future, they will undoubtedly
compete with orodispersible tablets.



