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Yeni Dozaj Formlari: Oral Filmler

New Dosage Forms: Oral Films

OZET Oral yol; hasta uyumlulugu, uygulama kolayligi, kabul edilebilirligi ve girisimsel olmamasi
nedeni ile ilag uygulanmas: i¢in en sik tercih edilen yoldur. Tablet ve kapsiiller en popiiler oral kat1
dozaj formlandir. Geriatrik, pediatrik, psikiyatrik ve yutma gii¢liigii ceken hastalar (disfajili hasta-
lar) tablet ve kapsiilleri yutmakta zorlanirlar. Tablet ve kapsiillerin yutulmasi, akut alerjik atak,
suyun bulunmamasi ve bogulma korkusu gibi bazi durumlarda da zor olabilir. Bu zorluklarin iiste-
sinden gelmek icin oral filmler ¢ok umut verici bir farmasétik dozaj formu olarak ortaya ¢ikmugtir.
Oral filmler; esasen kompleks polimerik matriksten olusan bir ilag tasiyic1 sistemdir. Bu polimerik
matriksler, iyi tasarlanmis ilag tasiyici sistemleri olusturmak igin farkli bilesenlerden olusabilir,
ancak genellikle ana yapilar1 polimerdir. Arzu edilen film 6zelliklerine gore film formiilasyonunda
etken maddenin yani sira; polimerler, plastizerler, etken maddeler, tatlandiricilar, aroma maddeleri,
tiikiiriik uyaricilar, yiizey etken maddeler, renklendiriciler, stabilizatérler ve kivam artiricilar kul-
lanilmaktadir. Oral filmlerin hazirlanmasinda en ¢ok ¢6ziicti ddkme yontemi kullanilir. Oral film-
lerin tirtine bagh olarak yapilan testler; kalinlik, agirlik tekdiizeligi, pH, nem igerigi, nem
absorpsiyonu, nem kaybs, sisme galismalari, dagilma testi, gerilme direnci, uzama yiizdesi, elastik
modiilii, katlanma direnci, igerik tekdiizeligi, ¢éziinme hizi testleridir. Bu caligmada; oral filmler ve
cesitleri, oral filmlerin avantaj ve dezavantajlari, oral film formiilasyonlarinin bilesenleri, oral film-
lerin hazirlanmasinda kullanilan yontemler, oral filmler {izerinde yapilan testler ve bu alandaki
makale 6rneklerinin degerlendirilmesi amaglanmgtir.

Anahtar Kelimeler: Oral filmler; farmasétik preparatlar; agizdan ilag uygulamasi; bukkal uygulama;
polimerler; plastiklestiriciler

ABSTRACT Oral route is a most preferred route for administration of drugs due to its patient com-
pliance, ease of administration, acceptability and non-invasiveness. Tablets and capsules are the
most popular oral solid dosage forms. Geriatric, pediatric, psychiatric and patients who have diffi-
culty swallowing (patients with dysphagia) find it difficult to swallow tablets and capsules. The
swallowing of tablet or capsules may also become difficult in some cases such as acute allergic at-
tack, unavailability of water and fear of choking. To overcome these difficulties, oral films emerged
as a very promising pharmaceutical dosage form. Oral films are a drug delivery system consisting
essentially of a complex polymeric matrices. These polymeric matrices may be composed of differ-
ent components in order to reach well-designed drug delivery systems, but generally their main
structure is polymer. Polymers, plasticizers, sweeteners, flavoring agents, saliva stimulants, surfac-
tants, colorants, stabilizers and thickeners are used in addition to the active substances in the film
formulation according to the desired film properties. In the preparation of oral films, solvent cast-
ing is most commonly used. Depending on the type of oral films; thickness, weight uniformity, pH,
moisture content, moisture absorption, moisture loss, swelling studies, disintegration test, tensile
strength, percentage elongation, elastic modulus, folding endurance, content uniformity, dissolu-
tion rate tests are performed. In this review; oral films and their types, advantages and disadvan-
tages of oral films, components of oral film formulations, methods used in the preparation of oral
films, tests on oral films and examples of articles in this field were evaluated.

Keywords: Oral film; pharmaceutic preparations; oral drug administration; buccal administration;
polymers; plasticizers
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ral yol; girisimsel olmamasi, kolay uygu-

lanabilir olmasi, hasta uyumlulugu ve

kabul edilebilirliginden dolay1 en ¢ok ter-
cih edilen yoldur.! Birgok ila¢ firmas: aragtirma
faaliyetlerini, mevcut etken maddeleri iceren yeni
dozaj formlar: olusturmak yoniinde ilerletmekte-
dir. Oral yolla uygulanan ilag tasiyici sistemler;
basit geleneksel tablet ve kapsiillerden agizda da-
gilan tabletlere ve son dénemde agiz mukozasina
uygulanacak boyuttaki ultra ince filmler olan oral
filmler y6niinde gelismektedir.?

ORAL FILMLER

Oral filmler; 1970°1i yillarda surup, kapsiil ve tab-
letlere alternatif olarak ¢igneme ve yutma problemi
olan hastalar i¢in tasarlanmigtir.? Baglangicta nefes
ferahlatici formiilasyonlar olarak ortaya ¢ikmuis,
pazar pay1 hizli bir sekilde genisleyerek, kolay uy-
gulanan ve kolay taginan ilag tagiyici sistemler ola-
rak taninmaya baslamistir. Esasen birkag bilesen-
den olusan kompleks polimerik matriks yapisinda-
dir. Oral film, ince film, gofret (wafer), oral serit
(strip), agizda dagilan (orodispers) film, mukoade-
ziv film, bukkal film bu alanda kullanilan terim-

lerden birkacidir. Bu terimlerin siniflandirilmasi
Sekil 1’de goriilmektedir.*

Filmler, Tirk Farmakopesi'nin “Agiz Muko-
zas1 Preparatlar1” kisminda; “Agizda Dagilan Film-
ler” ve “Mukoadeziv Preparatlar” alt baglhiklarinda
yer almaktadir.” Bu sebeple oral filmler; agizda da-
gilan ve bukkal filmler olarak ikiye ayrilabilir.

AGIZDA DAGILAN FILMLER

Tirk Farmakopesi'nde “Agizda Dagilan Filmler”
bolimiinde; “Agiza yerlestirilen ve burada ¢ok
hizla dagilan, uygun malzemelerin tek veya ¢ok
kath halleridir” tanimi yer almaktadir.> Avrupa
Farmakopesi 7,4'te “Ag1z icine yerlestirildiginde
hizl bir sekilde dagilabilen uygun malzemelerin
tek veya ¢ok katmanl tabakalar1” ve Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi [Food and Drug Administra-
tion (FDA)]'nde “Bir siv1 ile temas ettiginde ¢6ziil-
meye karsi hassas olan ince tabaka veya kaplama”
tanimlar1 da bulunmaktadar.*

Agizda dagilan filmler; dilin tizeri ya da taba-
ninda hizlica ¢6ziinen hidrofilik polimerlerden ha-
zirlanan posta pulu boyutundaki ince filmlerdir. Bu
tasiyici sistem tiikiirtik ile 1slanarak saniyeler icinde

Oral filmler

Mukoadeziv

Gastrointestinal

Oral absorpsiyon absorpsiyon

Agizda dagilan
filmler filmler

Sublingual

Bukkal
filmler

Palatal
filmler

Mukoadeziv olmayan

Gastrointestinal
absorpsiyon

Agizda dagilan
filmler

SEKIL 1: Oral filmler icin kullanilan terimleri gdsteren sema.
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parcalanir ve ilag icerigini salar.® Agizda dagilan
filmler bukkal filmler ile karigtirilmamalidir.
Agizda dagilan filmlerin temel olarak oral boslukta
absorpsiyonu amacglanmasa da tagidiklar1 etken
madde oral mukozadan absorbe olabilir. Bu film-
lerden oral boglukta hizlica parcalandiktan sonra
tasidiklan etken maddenin gastrointestinal yolda
absorbe olmasi beklenmektedir.*

BUKKAL FILMLER

Tiirk Farmakopesi'nde “Mukoadeziv Preparatlar”
bolimiinde bukkal filmler i¢in; “Mukozaya yapi-
san preparatlar, bir ya da daha fazla aktif madde
igeren uzatilmig bir stire boyunca bukkal mukoza-
dan sistemik absorpsiyon i¢in tasarlanmiglardir.
Mukozaya yapisan bukkal tablet, mukozaya yapi-
san film ya da mukozaya yapisan kat1 ya da yar kat1
preparatlar olarak temin edilebilirler. Genellikle
tiiktiriikle 1slanip hidrojel olusturarak bukkal mu-
kozaya tutunan ya da bukkal filmlerdeki gibi ¢ozii-
nen hidrofilik bir polimer igerirler. Mukozaya
yapisan bukkal filmler, uygun materyallerin tek ya
da ¢ok katl1 halleridir.” ifadesi yer almaktadir.> Av-
rupa Farmakopesi'nde bukkal filmler mukoadeziv
preparatlara dahil edilerek, “Bukkal mukozaya ya-
pisan ve ¢Oziilebilen tek veya ¢ok katmanli tabaka-

lar” olarak tanimlanmistir. FDA’da ise ¢ok net bir
tanim bulunmamaktadir.

Bukkal ilag emilimi, bukkal mukoza i¢ine ya
da icinden, ilaglarin lokal ya da sistemik emilimini
ifade eder.” Bukkal filmler oral mukozaya ilag ile-
tilmesi amaciyla gelistirilen, mukoadeziv preparat-
lar i¢ine dahil edilen ve agizda kalma siireleri uzun
olan preparatlardir. Oral mukoza transmukozal ilag
emilimi i¢in nispeten gecirgen bir yapidadir. Buk-
kal emilim yoluyla absorbe edilebilen ilaglar, bo-
zunmalarina sebep olabilen gastrointestinal sistem
ile kars1 kargiya kalmaz. Bu durum, uygulanan ilag-
larin etkilerinin hizli baglamasini saglar ve etkin-
liklerini artirir.*

I ORAL FILMLERIN AVANTAJ VE
DEZAVANTAJLARI

Oral filmlerin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 1’de

goriilmektedir. 346810

I ORAL FiLM FORMULASYONLARININ
BILESENLERI

Oral filmler; temelde farkh fizikokimyasal ve fonk-
siyonel 6zelliklere sahip olan, bir ya da birden fazla
polimer karigitmindan olugan polimerik matriksler-

TABLO 1: Oral filmlerin avantaj ve dezavantajlar.®#6810

Avantajlan

1. Pediatrik, psikiyatrik, geriatrik, yatalak ve ig birligine agik olmayan
hastalarin kullanimina uygundur

2. Yutmak icin suya gereksinim duyulmaz

3. llaglar oral mukozadan dogrudan absorbe olabilir ve hepatik
ilk gecis etkisi olmaksizin terapétik etkiyi elde etmek icin uygulanan
dozun azaltilmasi saglanarak yan etkiler azaltilabilir

4. Etkinin hizl baglamasi saglandigindan agri, astim, bronsit,

yol tutmas, alerjik atak ya da 6ksuriik gibi rahatsizliklarda kullanilabilir.

5. Agizda kalinti birakmaz/az kalinti birakir

6. Uygulamadan sonra agizda hos bir tat birakabilir

7. Kat dozaj formlarinin stabilite ve sivi dozaj formlarinin biyoyararlanim
avantajlari oral filmlerde goruliir. Ayrica sivi dozaj formlarinin
aksine tam dozlama saglanabilir

8. Ilag sirketlerine siiresi dolan patentli jenerik formlarinin yani sira
yeni firsatlar sunar

9. Girisimsel bir uygulama degildir

Dezavantajlari

1. Oral pH'da stabil olmayan ilaglara uygulanamaz

2. Etkin madde tagima kapasitesi disiktir

3. Aci tada sahip olan ilaglarin tatlarinin maskelenmesine ihtiyag duyulur
4, Mukozayt irrite eden ilaglarin uygulanmasi igin uygun degildir

5. Ozel bir paketleme islemi gerektirir

6. Paketleme maliyeti yuksektir

7. Yiiksek nemli ortamlarda stabil degildir

8. Dozaj tekduizeligini saglamak zordur

9. Uretim teknolojileri her firmada yer aimaz
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dir. Bu polimerik matriksler iyi tasarlanmis ilag ta-
styic1 platformlar elde etmek amaciyla birkag bi-
lesenden olusabilir, ancak hidrofilik polimer ana
yapidir. Polimerlere eklenen yardimci maddeler ile
istenen iiriin 6zelliklerine ulagmak miimkiin olabi-
lir. Kullanilan diger maddeler plastizer, etken
madde, tatlandirici, aroma maddesi, tiikiiriik uya-
ric, yiizey etkin madde, renklendirici, stabilizator

ve kivam artiricilardir.’>4°

POLIMER

Polimer tipi ya da polimerin polimerizasyon dere-
cesi degistirilerek mukoadezivlik, dagilma siiresi,
ilag yiikkleme kapasitesi, mekanik direng, elastiki-
yet gibi 6zellikleri kontrol edilebilir. Bu nedenle
polimer se¢imi, oral filmler i¢in kritik bir adimdur.
Agizda hizli dagilan filmler i¢in diisiik molekiil
agirlikli (1.000-9.000 Da) hidrofilik 6zellikteki po-
limerler kullanilir. Mukoadezyon, kullanilan poli-
merin kimyasal 6zelligi ve molekiil agirligina
baglhidir. Esasen mukoadeziv olarak tasarlanmasa-
lar da kullanilan polimere 6zgii mukoadezivlik
meydana gelebilir. Genellikle agi1zda dagilan film-
lerde kullanilan polimerlerin molekil agirlig:
200.000 Da’dan azdir.* Oral filmlerin hazirlanma-
sinda kullanilan dogal ve sentetik polimerler Tablo

2’de goriilmektedir.*!!

Filmin saglamlig1 polimerin tipi ve miktarina
bagl olarak degisir. Kullanilan polimer irritan ol-
mamaly, toksik olmamals, 1slanma 6zellikleri iyi ol-
mali, saf olmali ve pahali olmamalidir. Film
formiilasyonlarinda bulunan polimerin orani, kuru
agirhgin en az %45 (a/a)’i kadardir.”

TABLO 2: Oral filmlerin hazirlanmasinda
en ¢ok kullanilan polimerler.*'!

Dogal polimerler
1. Pullulan

Sentetik polimerler

1. Hidroksietil seliiloz (HEC)

2. Hidroksipropil seliiloz (HPC)

3. Hidroksipropil metil seltiloz (HPMC)
4. Karboksimetil seltiloz (CMC)

5. Polivinil alkol (PVA)

6. Polietilen oksit (PEO)

7. Polivinilprolidon (PVP)

8. PVA-g-PEG (Kollicoat® IR)

2. Nisasta

3. Sodyum aljinat
4, Pektin

5. Jelatin

6. Polimerize rezin
7. Kitosan
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PLASTIZER (YUMUSATICILAR)

Plastizerler, ugucu olmayan organik sivi ya da
erime sicakligi diisiik olan kat: maddelerden olu-
san oral film formiilasyonlarinin 6nemli bir bilege-
nidir.!? Polimerin akigkanlik 6zellikleri plastizer
kullanilarak iyilestirilir. Polimerin cams: gegis si-
cakligini diistirerek filmlerin esnekligini artirir ve
kirilganligini azaltir. Plastizer se¢imi polimer ile
uyumluluguna ve kullanilan ¢6ziicii tipine gore ya-
pilir. Propilen glikol (PG), diisitk molekiil agirlikl
polietilen glikol, gliserin, degisik fitalik asit ester-
leri (tribiitil, trietil, asetil sitrat, dimetil, dietil ve di-
butil) siklikla
Hidrofilik polimerler i¢in, hidroksil gruplar1 iceren

kullanilan  plastizerlerdendir.
propilen glikol, gliserol kullanilir iken, daha az hid-
rofilik polimerler i¢in sitrik asit ve fitalik asit ester-
leri kullanilabilir. Plastizerin yanlhs miktarda
kullanilmasi, filmin bolinmesi ve soyulmasina
neden olabilir. Genellikle film formiilasyonlarindaki
miktar1 %0-20 (a/a) olmalidir.?

ETKEN MADDE

Oral film formiilasyonlarinin kii¢iik boyutlu olmasi
yliksek dozlarda etken maddeler i¢in kullanilmala-
rin1 zorlastirir.? Hidrofilik etken madde ¢éziiniir-
ken, hidrofobik etken madde film igerisinde
sispande sekilde dagilir. Istenen salim profili ve tek-
diizelige, etken madde &giitiilerek veya nanoparti-
kiil gibi mikronize edilerek ulasilabilir."” Bir¢ok ac1
tada sahip etken maddenin ise tadinin maskelen-
mesi gerekir. Bu amagla kullanilan en basit yontem,
karartma (obscuration) yontemdir. Karartma yon-
temi aci tada sahip olan etken maddenin, hog tada
sahip olan yardimci1 maddeler ile karistirilarak aci
tadinin maskelenmesi esasina dayanir. Bunun di-
sinda komplekslesme, polimerik kaplama ya da
mikrokapstilasyon yontemleri de tat maskelenmesi
icin kullanilabilir. Etken maddenin kapsiilasyonu
sirasinda, kapstillemede kullanilan malzeme ve tire-
tim teknigine bagh olarak ilag salim hizinin degise-
cegi bilinmelidir. Film formiilasyonlarinda etken
madde genellikle %5-30 (a/a) olarak kullanilir.?

TATLANDIRICI

Oral film formiilasyonlarinda hasta uyumlulugunu
artirmak amaciyla ac1 tadin maskelenmesi i¢in hem
dogal hem de yapay tatlandiricilar kullanilabilir.
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Glukoz, siikroz, dekstroz, fruktoz ve maltoz dogal
tatlandiricilara 6rnek iken; aspartam, sakkarin, siik-
raloz, asestilfam-K yapay tatlandiricilara 6rnektir. '
Diyabet hastalarinda dogal seker kullaniminin sinir-
lanmas: gerektigi bilinmektedir. Yapay tatlandirici-
larin  kullanim1 6nem kazanmasina ragmen,
kullanim sonrasinda biraktig1 lezzet etkisi deza-
vantajini olusturur. Bu sebeple formiilasyonlarda
dogal ve yapay tatlandiricilarin birlikte kullanimi
tercih edilebilir. Tatlandiricilar, film formiilasyon-
larinda %3-6 (a/a) oraninda kullanilir.?

AROMA MADDESI

Agizda dagilan dozaj formlarinin kabul edilebilir-
ligi, ila¢ uygulamasindan birkag saniye sonra birak-
tiklar1 lezzete baghidir. Bu amagla lezzet verici
olarak aroma maddeleri kullanilabilir.!® Aroma al-
gis1 yas, etnik koken ve begenilere bagl olarak ki-
siden kisiye degisir. Aroma maddesi olarak oleo
recineler, sentetik aroma yaglar1 ya da meyvelerin
cesitli kisimlarinin ekstraktlar: tek basina ya da
kombine halde kullanilabilir. Nane yagi, hindistan
cevizi yag1 ve tar¢in yag1 aroma yaglarina, kakao,
vanilya ve kahve meyve aromalarina, elma, ahu-
dudu ve kiraz meyve 6zl aromalarina 6rnektir. Kul-
lanilacak aroma miktari, aromanin c¢esidine bagh
olarak degisir. Ayrica, monometil siiksinat gibi se-
rinletici etkili ajanlar, aroma maddesinin giiciinii ar-
tirmak ve agizda kalan hissi iyilestirmek icin
formiilasyona ilave edilebilir. Bu maddeler, formii-
lasyonda genellikle %10 (a/a) oraninda kullanilir.?

TUKURUK UYARICI

Tiikiirtik uyaric: ajanlar tiikiiriik diretimini artirarak
filmin daha hizli dagilmasini saglamaktadir. Genel-
likle asitler tiikiiriik uyarici olarak kullanilir. Laktik
asit, malik asit, sitrik asit, tartarik asit ve askorbik asit
tikiirtik uyaricilara 6rnektir. Bununla birlikte, tat-
landiricilar veya diger film bilesenlerinin de tiikii-
riik uyaric1 olarak islev gorebildigi bilinmelidir.
Formiilasyonda tek baglarina ya da kombinasyonlari
halinde %2-6 (a/a) oraninda kullanilirlar.2¢

Y(UZEY ETKIN MADDE

Yiizey etkin madde filmin ¢oziiniirligiini ve 1sla-
nabilirligini artirarak, filmin hizli bir sekilde dagl-
masini saglar. Polisorbat 80, sodyum lauril stilfat,
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poloksamer 407, benzalkonyum kloriir en ¢ok kul-
lanilan yiizey etkin maddelerdendir."’

RENKLENDIRICI

Renklendiriciler filmlerin gériintimiini iyilestir-
mek amaciyla kullanilir.’” FD & C onayli dogal
renklendiriciler ve dogal meyve suyu konsantreleri
ile titanyum dioksit ve silikon dioksit gibi pig-
mentler oral film formiilasyonlarinda siklikla kul-
lanilan renklendiricilerdendir. Formiilasyondaki
oranlar1 %1’i agmamalidir.®

STABILIZATOR VE KIVAM ARTIRICI

Stabilizator ve kivam artirici ajanlar, formiilasyon-
daki ¢ozelti veya dispersiyonun viskozitesi ve ka-
rarhiligini artirmak i¢in kullanilir. Keg¢iboynuzu
zamki, ksantan zamki ve seliillozik maddeler bu
amagcla %0-5 (a/a) oraninda kullanilabilir.?

I ORAL FILMLERIN HAZIRLANMASINDA
KULLANILAN YONTEMLER

cdzicy DOKME YONTEMI

Coziicti dokme yontemi; etken madde ve yardimci
maddelerin sulu ya da sulu alkollii karigiminin bir
ylizeye dokiilmesi, kurutulmasi ve istenilen boyut-
larda kesilmesi esasina dayanan geleneksel yon-
temlerden biridir. Maliyetli olmamasi, yiiksek
sicaklik ve 6zel ekipman gerektirmemesi sebebiyle
en yaygin olarak kullanilan yéntemdir.*

Kullanilacak olan polimer su ya da ugucu bir
¢oziiciide ¢ozliniir olmalidir.”® Coziict se¢imi esas
olarak etken maddenin sicaklik hassasiyeti, poli-
morfik durumu, yardimci maddelerle uyumluluk
ozelliklerine gore yapilir. Burada siv1 reolojisi ve
dokiilmek istenen kiitlenin dozaj tekdiizeligi en
onemli parametrelerdir. Kullanilan ¢éziiciiler ICH
(Uluslararas1 Uyum Konferansi-International Con-
ference on Harmonisation) Sinif 3 ¢6ziicii listesin-
den secilmelidir. Filmde kalan hava kabarciklar:
film kuruduktan sonra piiriizli ylizeylere sebep
olacagindan kalinlik tekdiizeligini saglamak zorla-
sir. Tutulan havay1 uzaklagtirmak icin vakum des-
tekli makineler kullanilabilir. Ar-Ge’de kiiciik
oOlcekli Giretimler bir aplikator kullanilarak yapilir.
Aplikatoriin substrat ile arasindaki mesafe mikro-
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metre Olcer yardimiyla degistirilerek film kalinli-
ginin ayarlanmasi saglanir. Cam ya da teflon pla-
kalar film dokiim ytizeyi olarak kullanilabilir.?

SICAK ERiYiK EKSTRUZYONU YONTEMI

Sicak eriyik ekstriizyonu yontemi geleneksel yon-
temlerden biridir; etken madde ve diger tiim yar-
dimc1 maddeler kuru halde karigtirilir, 1siticiyla
karigim eritilir, erimis malzeme kii¢iik bir agiklik-
tan gececek sekilde itilir.*'° Daha sonra sogutulur
ve arzu edilen boyutta kesilir. Tim siire¢ ¢oziicii
kullanilmaksizin gerceklegtirilir. Bu iglemde uygu-
lanan yiiksek sicakligin etken maddeleri bozabile-
cegi unutulmamalidir.?

Bu teknigin en 6nemli avantajlari; herhangi
bir ¢6ziici kullanilmamasi, igerik tekdiizeliginin
saglanabilmesi, ¢oziiniirliigi zayif olan ilaglar i¢in
iyi bir alternatif olmasi ve operasyon basamaginin
az olmasidir.®

YARI KATI DOKME YONTEMI

Yar1 kat1 dokme yonteminde 6ncelikle, suda ¢6zii-
nen polimerler ile polimer ¢ozeltisi hazirlanir.
Daha sonra seliiloz asetat fitalat, seliiloz asetat bii-
tirat gibi asitte ¢dziinmeyen polimerler, sodyum ya
da amonyum hidroksit ¢ozeltisi i¢cinde ¢oziiliir ve
ilk basta hazirlanan polimer ¢6zeltisine eklenir.
Plastizerin istenen miktarda eklenmesi ile bir jel
kiitlesi elde edilir.'® Yar1 kat1 dokme y6ntemi bu
jel kiitlesinin 1s1 kontrolli tamburlara doktlmesi
esasina dayanan geleneksel yontemlerden biridir.
Jel kiitlesini olusturan asitte ¢6ziinmeyen polime-
rin ana s1v1 karigima orani 1:4’tiir.*

YUVARLAMA YONTEMI

Yuvarlama yontemi yenilik¢i yontemlerden biri-
dir.* Etken madde haricindeki tiim kat1 maddeleri
ve polar ¢Oziicliyli iceren bir 6n karigim hazirlanir.
On karigima birinci ve ikinci karistiricilardan ge-
rekli miktarda etken madde ilave edilir, homojen
bir matriksin saglanmas: i¢in karigtirilarak bir
6lciim silindirinden gegirilmesi esasina dayanir.
Olgiim silindiri filmin kalinligin1 belirler. Daha
sonra film destek silindiri tizerinde taginir. Islak
film alt kismindan ya da hava akimai ile kontrollii
bir sekilde kurutulur.”® Arzu edilen boyutta kesi-

lir.2
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KATI DISPERSIYON YONTEMI

Kat1 dispersiyon; bir ya da daha fazla etken madde-
nin inert bir tagiyici igcinde, hidrofilik bir polimer
varliginda kat1 hélde dagilmasi anlamina gelir.
Etken madde 6nce bir ¢oziicii iginde ¢oziiniir ve bu
¢ozelti PEG 400 icine eklenir. Kat1 dispersiyon
icinde ¢oken etken maddenin polimorfik formu
kullanilan ¢oziiciiden etkilenebilir.!® Geleneksel
yontemlerden biri olan kat1 dispersiyon yonte-
minde, etken madde PEG 400 i¢inde ¢oziinmeme-
lidir.* Kat1 dispersiyonlar daha sonra kaliplar
vasitasiyla filmler hélinde sekillendirilir.®

BASKI YONTEMI

Baski teknolojileri, esnekligi ve maliyet etkinligi ne-
deni ile giderek artan bir popiilerlik kazanmaktadir.™*
Etken maddeleri transdermal yamalara yiiklemek
i¢in ilk olarak 80’li yillarda “screen printing” ve “pad
printing” yontemleri kullanilmistir, ancak diisiik tire-
tim hizi kullanimlarim1 simirlamigtir. U boyutlu
baski olarak bilinen “3D printing” katmanh oral dozaj
formlarinin tiretimi i¢cin kullanilmigtir.” Filmlere az
miktarda ¢ozelti temas: ile hazirlanabilen ve nispe-
ten ucuz olan miirekkep piiskiirtmeli baski (inkjet
printing) yontemi ile kisisellestirilmis ilag tiretimi
icin bir fisat sunmugtur. Ancak, bu yontem endiistri-
yel tiretim i¢in uygun degildir. Etken maddenin film-
lere nazikce temasi ile basilmasi iglemi olan
fleksografik baskinin (flexographic printing) iiretim
verimliligi yiiksektir. Istya duyarli protein ve peptid
gibi maddeler i¢in kullanilabilmektedir. Film bile-
senlerinin karigtirilmasi ve filmin kurutulmas: etken
maddenin uygulanmasindan 6nce yapildigindan, ak-
tivite kayb1 gibi sorunlar 6nlenebilir. Kontaminasyon
riskinin yiiksek olmasi ve diisiitk ¢6ztintirliik ise yon-
temin dezavantajlarini olugturmaktadir.'

I ORAL FILMLER UZERINDE YAPILAN TESTLER

KALINLIK

Filmlerin kalinlig1 genellikle iyi kalibre edilmis di-
jital mikrometre, stirmeli kumpas ya da taramali
elektron mikroskobu goriintiileri ile dlgiilebilir.
Etken maddenin film i¢erisinde homojen olarak da-
gilmasinin saglanmasi, film kalinliginin homojen
olmasi ile dogrudan iligkilidir. Kullanilan polimer
ve plastizerler kalinlik {izerinde etkilidir. Ayrica,
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bukkal filmler yeterli biyoadezyon i¢in optimum
kalinlikta olmalidir. Bukkal filmlerin ideal kalin-
lig1 50-1.000 pm arasinda degisir.'® Olgiim 5 farkli
noktadan (dort kose ve orta) yapilir."”

AGIRLIK TEKDUZELIGI

Rastgele secilmis filmler, bir analitik terazi ile tek
tek tartilir. Daha sonra ortalama agirlik hesapla-
nir.'”'® Agirhkta meydana gelen biiyiik degisiklik-
ler yontemin etkili olmadiginin ve igerik tekdiize-
ligi sorununun habercisidir.’

pH

pH, mikro ortam ve ylizey pH’si olarak 6l¢tilebilir.
Mikro ortam pH’si, kii¢iik beherlerin i¢inde bulu-
nan filmlerin tizerine 5 mL pH 6,8 fosfat tamponu
eklendikten bir siire sonra (6-8 saat) pH metre kul-
lamilarak 6l¢tiliir.”? Yiizey pH’si; filmler distile su
ile nemlendirildikten sonra kombine pH elektrodu
kullanilarak 6l¢iilir. Filmlerin oral mukoza pH’sine
etkisinin degerlendirilmesi bakimindan 6nemlidir.”!
Filmlerin fazla asidik ya da fazla bazik olmasi, mu-
kozaya zarar vererek rahatsizliklara neden olabilir.'®

NEM iGERIGi
Nem icerigi; infrared nem analiz cihazi, Karl Fisher
titrasyonu ve tartim yontemi kullanilarak belirlene-
bilir. Yapiskanlik nem icerigi ile iligkilidir ve meka-
nik ozellikleri etkiler. Filmler yapiskanlig: ortadan
kalkana kadar kurutulur ve hava ge¢irmeyen kogul-
larda saklanir.”? Karl Fischer titrasyonunda, 6ncelikle
film tartilir ve formamit igerisinde ¢6ziindiiriiliir.
Daha sonra formamit-film ¢ozeltisi tartilir. Yaklagik
2 mL 6rnek Karl Fisher kolorimetresi icine enjekte
edilerek su igerigi ol¢iiliir. Nem igerigi icin bir sinir-
lama bulunmasa da yiiksek nem filmlerin yapisma-
sina, mikroorganizma iiremesine ve etken maddenin
ayrismasina neden olabilir."” Tartim yontemi ile 61-
¢iimde ise film 6nceden tartilip (M) 100-120°C’ye
wsitilir ve tekrar tartilir (M ). Agirliktaki fark filmde
bulunan nem miktarini verir. Nem miktar1 kirilgan-
lig1 ve gevrekligi etkiler. Ideal bir bukkal filmde nem
%5’ten kii¢lik olmalidir. Nem igerigi asagidaki for-
miil (Es.1) kullanilarak hesaplanabilir.'®

% Nem igerigi=(M;;-Mg,,)/M;x100

son

(Es.1)
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NEM ABSORPSIYONU

Onceden tartilmig (M1) filmler oda sicakliginda
doymus amonyum kloriir ¢ozeltisi (bagil nemi
9%79,5) bulunan sabit nem igeren kapali bir sisteme
yerlestirilir ve agirlik 1, 3 ve 7. giinlerde tartilir
(M2). Nem absorpsiyonu asagidaki formiil (Es.2)

kullanilarak hesaplanabilir.’*?

% Nem absorpsiyonu=(M2-M1)/M1x100
(Es.2)

NEM KAYBI

Onceden tartilmig (M1) filmler susuz kalsiyum klo-
riir iceren desikatore yerlestirilir ve agirlik 72 saat
sonra tekrar tartilarak tespit edilir (M2). % nem
kaybi asagidaki formiil (Es.3) kullanilarak hesapla-

nabilir.?3

% Nem kaybi=(M1-M2)/M1x100
(Es.3)

SISME CALISMALARI

Su ile sisme suyun film tarafindan absorpsiyonu ile
baglar ve filmin bukkal mukozaya adezyonunu sag-
lamak icin esastir. Ayrica; etken maddenin salimini
saglayan iki mekanizma olan difiizyon ve erozyonu
da kolaylastirir. Su absorpsiyonu ve ilacin ¢6ziin-
mesi arasinda yiiksek derecede bir korelasyon var-
dir. Matriks i¢ine suyun difiizyonu ile hidrasyon
meydana geldikce etken madde ¢oziiliir. Sulu orta-
min matriks icine girisi ne kadar fazla olursa, ilag o
kadar fazla ve hiz da matriksten disar1 ¢ikar. Bu-
nunla birlikte, bir bukkal filmin sisme davranigi,
biiylik 6l¢tide film yapis: ve bilesimine baglidir.
Genel olarak, hidrofobik polimerler kullanilarak
hazirlanan filmlerde hidrasyon yiizdesi diigiiktiir.'®
Onceden tartilmis (W1) ve paslanmaz celik 6rgii
(elek boyutu yaklasik 800 mm) icine yerlestirilmis
filmler, beherde bulunan 50 mL yapay tiikiiriik or-
tamina batirilir, beherler 37+0,5 °C’deki inkiibatore
yerlestirilir. Belirlenen zaman araliklarinda pas-
lanmaz celik 6rgii kaldirlip, filtre kagidi ile fazla
su dikkatlice uzaklastirilip tartilir (W2). Filmin
agirhgindaki artis, sabit bir degere ulagincaya kadar
tartilmaya devam edilir. Sigen filmler en son 60
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°C’de kurutulup 48 saat desikatorde bekletilip tar-
tilir (W3). Sisme ytiizdesi ve matriks erozyonu asa-
gidaki formiiller (Es. 4 ve Es. 5) kullamilarak

hesaplanabilir.?!-»26

% Sisme=(W2-W1)/W1x100
(Es. 4)
% Matriks erozyon=(W1-W3)/W1x100
(Es. 5)

DAGILMA TESTi

Agizda dagilan filmlere uygulanan dagilma testi
icin literatiirde farkli yontemler kullamilmigtir.
Tiirk Farmakopesi'nde agizda dagilan filmlerin agiz
icine yerlestirildiginde hizla dagildig: ifade edil-
mistir.” Agizda dagilan tabletlerin, FDA’ya gore 30
sn’den kisa siirede, Avrupa Farmakopesi 9.1’e gore
3 dk’dan kisa siirede, ilag¢ Degerlendirme ve Aras-
tirma Merkezi'ne gore 30 sn’den kisa siirede dagil-
masi gerektigi ve bu siirenin agizda dagilan oral
filmleri degerlendirirken de gegerli olabilecegi bil-
dirilmigtir.>?” Ancak, kilavuzlarda agizda dagilan
filmlerin dagilma siiresi hakkinda kesin bir bilgi yer
almamaktadir.”? Agizda dagilan filmlere uygulanan

dagilma testleri asagidaki gibidir.

PETRI KABI YONTEMI

Petri kabindaki 2 mL distile su ya da yapay tiikiiritk
sivist tizerine film yerlestirilir. Stirekli ¢alkalanarak

tamamen dagilana kadar gecen siire kaydedilir.'>*%

KAYAR GERCEVE YONTEMI

Filmler kayar cerceveye kelepgelenip petri kutu-
suna diizlemsel olarak yerlestirilir. Film tizerine
pipet yardimiyla 200 pL distile su ya da yapay tii-
kiiritk sivis1 damlatilir. Film yiizeyinde delik olu-

sana kadar gecen stire kaydedilir.">?

DAMLA YONTEMi

Film kiiciik bir beher icine yerlestirilir, {izerine 1
damla distile su damlatilir. Film dagilana kadar
gecen siire kaydedilir.”

MEKANIK OZELLIKLER

Mekanik ozelliklerin filmin fiziksel bitiinligi tize-
rindeki rolii kritiktir.'® Filmlere ait mekanik kont-
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roller cekme testi ile (“Instron” cihazi ya da “Tex-
ture Analyzer” cihazi) gerceklestirilebilir. Film
serit seklinde kesilir, cihazin iki kiskac1 arasinda
mesafe kalacak sekilde tutturulup sabitlendikten
sonra, tst kiskag belirli bir hizla hareket ettirilir.
Kopma anindaki kuvvet kaydedilerek gerilme di-
renci, uzama yiizdesi ve elastik modiilii formiiller

yardimiyla hesaplanir.?4»30

GERILME DIRENCI

Gerilme direnci; kopma gerceklesene kadar filme
uygulanan maksimum kuvvettir. Sert ve kirilgan
filmler yiiksek gerilme direnci gosterirler.” Gerilme
direnci agagidaki formiil (Es. 6) kullanilarak hesap-

lanabilir.>%

Gerilme direnci (N/mm?)=(Kopma kuvveti
x100)/filmin baglangi¢ kesit alani

(Es. 6)

UZAMA YUZDESI

Film kuvvet uygulandiginda uzar ve gerilir. Ge-
rilme esasen, filmin orijinal boyutunda meydana
gelen maksimum deformasyondur. Genel olarak
filmin uzamasi plastizer miktari arttikca artar. Sert
ve kirilgan filmler daha az uzarlar.? Uzama yiizdesi,
bir filmin hem elastikiyetini hem de dayanikliligini
degerlendirmek icin faydalidir.®' Uzama yiizdesi
asagidaki formil (Es. 7) kullanilarak hesaplanabi-
lir. 230

% Uzama= Uzunluktaki artis x 100/filmin bas-
langi¢ uzunlugu

(Es. 7)

ELASTIK MODULU

Elastik modiilii (Young’s modulus) filmin sertligi-
nin ol¢tisiidiir. Sert ve kirilgan filmler yiiksek bir
elastik modilt gosterirler.? Elastik modiilii agagi-
230

daki formiil (Es. 8) kullanilarak hesaplanabilir.

Elastik modiilii (N/mm?)=Gerilme-kuvvet grafigi-
nin egimi/(Film kalinhigixHiz)

(Es. 8)
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KATLANMA DIRENCI

Katlanma direnci, filmlerin uygulama alani {izerine
kolay uygulanabilmesi i¢cin 6nemli bir fiziksel 6zel-
liktir. Filmin diizlemle 180° a1 yapacak sekilde ki-
rilana kadar ayni yerden tekrar tekrar katlanmasi
ile belirlenir. Kirilma ya da ¢atlama olmaksizin ger-
ceklestirilen katlanma sayisi, filmin katlanma di-
renci degerini verir.>'® Kirilmadan el ile 350 kere
katlanmasi, iyi film 6zellikleri i¢in tatmin edici ola-
rak goralmisgtiir.*!

iCERIK TEKDUZELIGi

Filmlerin icerik tekdiizeligi, “Yiiksek Performansh
Siv1 Kromatografisi”, “UV Spektrofotometresi” ya
da “sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi” gibi
miktar tayin cihazlari ile belirlenir.83'35 Ayrica
bagil standart sapma ve kabul degeri hesaplanir.
Igerik miktar1 USP27’ye (Amerikan Farmakopesi)
gore %85-115 arasinda olmali ve bagil standart
sapma %6’dan kii¢iik olmalidir. Kabul degeri JP15’e
(Japon Farmakopesi) gore %15’ten kii¢tik olmali-
dir. Kabul degeri asagidaki esitlikler (Es. 9-Es. 12)
kullanilarak hesaplanabilir.®

KD=IM-XI+ks
(Es. 9)

X: Bireysel film iceriklerinin % ortalamas:

k: Kabul edilebilirlik sabitidir ve n=10 iken 2,4
n=30 iken 2,0 alinmaktadar.

s: Standart sapma

M: Referans degeri. Referans degerinin hesab:
asagidadir.®

98,5 <X<%101,5 ise M=X (KD=ks)
(Es. 10)
X<%98,5 ise M= %98,5
(KD=98,5-X+ks) (Es. 11)
X>%101,5 ise M=%101,5
(KD=X-101,5+ks) (Es. 12)

CO0ZUNME HIZI (DISSOLUSYON) TESTI

Film formiilasyonlarindan ila¢ salimini belirlemek
icin heniiz spesifik bir yontem gelistirilmemistir.
[lag saliminin belirlenmesinde standart ya da mo-
difiye aparatlar ile Franz difiizyon hiicresi kullani-
labilir. Ayrica, kullanilan dissoliisyon ortamlar: da
cesitlidir. Bununla birlikte, anlamli sonuglar elde
etmek i¢in tiikiiriigi taklit eden bir dissoliisyon or-
tam1 kullanmak gerekir, Amerikan ve Avrupa Far-
makopesi’'nde yapay tiikiiriik hazirlamak i¢in kesin
bir formiil bulunmamaktadir.'®*” Dissoliisyon or-
tami olarak bazi ¢aligmalarda yapay tiikiiriik ortami
bazi ¢aligmalarda pH 7 fosfat tamponu baz: ¢alis-
malarda da su kullanilmigtir. Caligmalarin ¢ogunda
“Paddle Over Disc” metodu (USP 23 Apparatus 5)
kullanilmigtir. Bu metodda film bir cam plaka tize-
rine sabitlenip, ¢dzlinme ortamina daldirilip palet
sabit hizla dondiriliir. Alternatif olarak “USP 24
Dissolution Aparatus Type 1”7 ve diisitk kapasiteli
beherler de ila¢ saliminin degerlendirilmesinde
kullanilmagtir.'

Agizda dagilan dozaj formlarinin ¢6ziinme
hiz1 (dissoliisyon) ¢aligmalarinda uygulanan resmi
bir metot olmadigindan, literatiirde 5-900 mL’lik
farkli hacimlerde farkli aparatlar (farmakope ya da
6zel yapim) farkli pH tamponlar1 ya da yapay ti-
kiiriik, gastrik ya da intestinal s1vida yapilan ¢alis-
malar bildirilmistir.?® Céziinme hiz1 ¢aligmalarinin
standart sepet ya da palet aparat1 kullanilarak ger-
ceklestirilebildigi, palet aparati ile gerceklestiril-
diginde filmin ¢6ziinme ortami iizerinde
ytiizebilecegi bildirilmistir.>* Filmler tel kafes ve
paslanmaz celik yay benzeri tutuculara yerlestiri-
lerek yiizmesi engellenmis ve dissoliisyon saglan-

migtir.?>%

I ORAL FiLM FORMULASYONLARI ILE ILGILI
MAKALE ORNEKLERI

Tablo 3’te; gesitli yontemler ve cesitli polimerler
kullanilarak hazirlanmis oral film formiilasyonlar:
ile ilgili makale 6rnekleri 6zetlenmis ve agiklan-
migtir.

Loperamid hidrokloriiriin farkl: polimorflari-
nin gozlemlendigi bir ¢aligmada; hidroksipropil
metil seltiloz [hydroxypropyl methylcellulose
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TABLO 3: Cesitli ydntemler ile gesitli polimerler kullanilarak hazirlanmis oral film formulasyonlarini igeren calismalar.

Etkin madde

Loperamit hidroklorlr

Metformin hidroklorir

Rizatriptan

Klonidin hidrokloriir

Loperamid hidroklorr,
ibuprofen

Piroksikam

Nikotin hidrojen tartarat

Diklofenak sodyum

Tianeptin sodyum

Enalapril maleat

Parasetamol

Diklofenak sodyum

Polimer ve orani
HPMC (%12,5-17,5),
HPC {%10-16}
Kitosan (%1)

HPMG (%25-35)

PVA (%2,5),
Sodyum CMC (%2,5)

HPMC (%10-17,5),
HPC {%7,5-14)
Maltodekstrin (%56-79)

Maltodekstrin (%74-82)

Maltodekstrin (%58-79)

Lycoat NG73® {%15),
PVA (%5), HPMC (%4),
HEC (%1,5-3)

HPMC (%9), HPC (%10),
Sodyum aljinat (%8),
HEC (%3), karbomer
974P (%0,45)
Maltodekstrin {%50-84)

HPMC (%26)

Plastizer ve orani
Gliserin {%0,1-3,5)

Gliserin (%21)

PG (%10)

Gliserin (%24)

Gliserin {%0,1-3,5)

Gliserin (%16-22)

Gliserin {%15-24)

Gliserin (%15-18)

PG (%7.5)

Gliserin (%1,2-2,5)

Gliserin {%12,5-20)

Gliserin (%1),
PEG 1500 (%2,8)

Hazirlama yontemi Yapilan testler Referans
Cozlict dokme Kalinlik, agirlik, dagilma testi, 18
gerilme direnci, icerik tekdlizeligi
Goziict dokme Kalinlik, agirlik, yiizey pH’si, 31
gerilme direnci, uzama ylzdesi,
katlanma dayanimi, icerik tekdizeligi,
dissoluisyon
Cozlict dokme Kalinlik, agirlik, dagilma testi, 40
katlanma dayanimi, dissoliisyon
Murekkep ptisktrtmeli Kalinlik, nem icerigi, dagiima testi, 4
baski ve ¢ézicii dskme gerilme direnci, elastik modildi,
icerik tekdtizeligi, dissoliisyon
Cdzlict dokme Kalinlik, agirlik, igerik tekduzeligi 42
Goziict dokme ve Kalinlik, dagiima testi, gerilme direnci, 43
sicak eriyik ekstrizyonu  uzama yiizdesi, icerik tekduzeligi,
dissoliisyon
Cdzlict dokme Dagiima testi, getilme direnci, 44
uzama yiizdesi, elastik moduli,
icerik tekdlzeligi, dissoliisyon
Goziict dokme Kalinlik, dagiima testi, 45
gerilme direnci, uzama yuzesi,
elastik modilii, icerik tekduzeligi,
dissollisyon
Cdzlict dokme Kalinlik, nem absorpsiyonu, 46
dagiima testi, gerilme direnci,
uzama ylizdesi, elastik modult,
icerik tekdlzeligi, dissolisyan
Goziict dokme Kalinlik, agirlik tekdiizeligi, 47
dagiima testi, gerilme direnci,
elastik moduld, icerik tekdtizeligi
Sicak eriyik ekstriizyonu  Kalinlik, nem kaybi, dagilma testi, 48
ve 3 boyutlu baski gerilme direnci, icerik tekdizeligi,
dissoliisyon
Goziict dokme Agirlik tekdiizeligi, nem iceridi, 49

icerik tekdtizeligi, dissoliisyon

(HPMC) ve hidroksipropil seliiloz [hydroxypropyl
cellulose (HPC)] polimer, gliserol plastizer, arap
zamki, ksantan zamki ve kitre zamki kivam arti-
rict olarak kullanilarak, 2x3 cm? boyutlarinda
agizda dagilan filmler hazirlanmistir. HPMC ve
HPC polimerlerinin farkli konsantrasyonlarda
kullanilmasina bagli olarak, film formiilasyonla-
rinda loperamid hidrokloriiriin iki polimorfik
formu ortaya ¢ikmistir. HPMC varliginda orijinal

polimorfik form I stabil kalir iken; HPC varliginda
polimorfik form II gézlenmis; ancak bu durum,
film 6zelliklerinde bir degisime neden olmamais-
tir. HPC varliginda polimorf I’den polimorf IT'ye
doniistin zamana bagh bir stire¢ oldugu, HPC'nin
¢Ozlinmesinden 6nce kivam artirici olarak kulla-
nilan kitre zamkinin eklenmesi ile polimorf I'den
polimorf II'ye doniisiin 6nlenebildigi belirtilmis-
tir.!®

180



Ece OZCAN BULBUL ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2019;8(3):171-84

Hepatik ilk gecis metabolizmasim atlatarak,
sistemik dolagima gecebilen metformin iceren buk-
kal filmlerin gelistirildigi bir calismada; metformin
hidrokloriir filmleri, kitosan polimeri, gliserol plas-
tizeri, nigasta, sodyum nisasta glikolat ve mikrok-
ristal seliiloz dagiticilar: kullanilarak ¢oziicii dokme
metodu ile hazirlanmistir. Filmler kalinlik, agirlik,
ylizey pH’si, gerilme direnci, uzama ytizdesi, kat-
lanma dayanimi, icerik tekdiizeligi, dissoliisyon
gibi cesitli parametreler ile degerlendirilmistir.
Biitiin filmlerin dagilma siiresi 30 dk’dan daha az
bulunmustur. Diger formiilasyonlardan farkl ola-
rak, sodyum nigasta glikolat ve mikrokristal selii-
loz dagiticilarim birlikte iceren formiilasyon 6 dk
icerisinde %92 ilag salim1 gostermistir.*!

Migren tedavisinde kullanilan BCS Simif I1I bir
etkin madde olan rizatriptanin hizl ¢6ziinen film-
leri, HPMC, PG, ksilitol, asesiilfam potasyum ve
nane aromasl kullanilarak ¢oziicii dokme yontemi
ile hazirlanmigtir. Hazirlanan 2x2 cm? boyutlarin-
daki tiim film formiilasyonlarina %96-99 rizatrip-
tan yiiklenebilmis ve filmlerin 1 dk’dan kisa siirede
dagildig bildirilmigtir.*

Termal miirekkep ptiskiirtmeli baski ve ¢oziicii
dokme yontemi ile hazirlanan filmlerin mekanik
ve fiziksel 6zelliklerinin karsilagtirilmasinin yapal-
dig1 bir ¢aligmada; klonidin hidrokloriir etken mad-
desini iceren oral filmler hazirlanmistir. Icerik
tekdiizeligi sonuclarina gore; dokiim yontemi ile
hazirlanan filmlerin etken madde igerigi disiik,
icerik varyasyonu ise daha yiiksek bulunmustur.
Bunun sebebinin, icerigin homojen olmamasi ya da
kalinliktaki degisim olabilecegi bildirilmistir.
Dokiim filmlerinin gerilme direnci ve elastik mo-
diildi daha yiiksek oldugundan, basim filmlerinden
daha kirilgan olduklar: mekanik testler ile gosteril-
migstir. Iki yontemle hazirlamada nem icerikleri ba-
kimindan anlaml bir farklilik gézlenmemistir ve
tim filmler 30 sn’den kisa stirede dagilmistir. Dis-
soliisyon davranislar: dokiim ve basim filmleri i¢in
benzerdir. Ozet olarak, basim ile hazirlanan film-
lerin mekanik 6zellikler ve stabilite bakimindan
daha iyi 6zellikte oldugu gosterilmistir.*!

Bir ¢alismada, HPMC ve HPC polimeri, glise-
rin plastizeri kullanarak 2x3 cm? boyutlarinda ha-
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zirlanan agizda dagilan filmlerin, loperamid hidro-
kloriir ve ibuprofen etken maddelerinin yiiklene-
farkli iki
kosulundaki stabiliteleri degerlendirmigtir. 0,5-10

bilme kapasiteleri ve depolama
mg loperamid yiiklemesi olacak sekilde ¢aligilmus,
diisitk viskoziteli siispansiyonlarindan 10 mg’a
kadar ve yiiksek viskoziteli siispansiyonlardan 5
mg’a kadar yiiklenebilmistir. Yirmi bes-100 mg
ibuprofen yiiklemesi olacak sekilde ¢aligilmisg, 50
mg ibuprofen iceren filmler kabul edilebilir bulun-
mus, ancak 100 mg ibuprofen iceren filmler ¢ok
kalin ve agir bulunmustur. ki farkl: depolama ko-
sulunda 3 ve 6 ay depolandiktan sonra formiilas-
yonlarin ¢ogunun igerik tayininde hesaplanan
kabul degeri 15’in altinda ve etken madde igerigi
%100’e yakin olarak bulunmus, yiliksek miktarda
ilag ile yiiklenmis agizda dagilan filmlerin gelisti-
rilmesi basariyla gerceklestirilmistir.*

Sicak eriyik ekstriizyonu ve ¢oziicii dokme
yontemi ile hazirlanan filmlerin 6zelliklerinin kar-
silastirildig bir caligmada; diisiik dekstroz ekivala-
nina sahip olan maltodekstrin polimeri ve gliserin
plastizeri kullanilarak piroksikamin hizli ¢éziinen
filmleri hazirlanmigtir. Formiilasyonlar iki seri ha-
linde ¢oziicti dokme (C serisi) ve sicak eriyik eks-
trizyonu (E serisi) yoOntemleri ile sorbitan
monoleat ya da mikrokristal seliiloz eklenerek iire-
tilmistir. Mikrokristal seliillozun eklenmesi film yu-
musakligini azaltmis ve parcalanma zamanini
onemli bir sekilde etkilemistir (C serisi <10 sn; E
serisi yaklasik 1 dk). Piroksikamin eklenmesi film
yumugakligini azaltmigtir. Alti cm? boyutundaki
filmler 25 mg’a kadar piroksikam yiiklenmistir.
Sicak eriyik ekstriizyonu yontemi ile kargilastiril-
di1ginda, ¢oziicti dokme yontemi in vitro ve in vivo
dagilma siiresi bakimindan en iyi performansi gos-
termigtir.*®

DEG6 ve DE12 olarak iki farkli dekstroz ekiva-
lanina (DE) sahip maltodekstrin ile gliserin ve
farkli aromalar iceren nikotin hidrojen tartaratin
hizli ¢6ziinen filmlerinin gelistirildigi bir ¢aligsmada
kullanilan polimerin molekiil agirliginin ve tat
maskeleme ajani olarak kullanilan aroma maddele-
rinin, filmin mekanik ozellikleri tizerine etkisi de-
gerlendirilmistir. DE6 maltodekstrini ile hazirlanan
plasebo filmler, DE12 kullanilarak hazirlananlara
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gore daha sert bulunmustur. Aroma maddelerinin
etkisi bir Tat-Algilama Sistemi ile degerlendiril-
migtir. Siit ve nane aromalari, nikotinin tadini mas-
sonug DE12
maltodekstrin ile hazirlanan filmlere nane aroma-

kelemede wuygun vermistir.
sinin eklenmesi, sertligi, siit aromasinin eklenme-
sinin tersine artirmistir. DE6 maltodekstrin ile
hazirlanan filmlere nane ve siit aromasinin eklen-
mesi gerilme 6zelliklerini 6nemli 6l¢iide etkileme-
mistir. Nikotin ve aroma maddelerinin eklenmesi
filmin gerilme ozelliklerini etkilemistir. Aroma
maddelerinin eklenmesi dagilma siiresini etkile-
memis, tim filmler 10 sn i¢inde dagilmis ve etken
madde 20 sn’den kisa bir siirede ¢ozillmistiir.
Distik DE’'li maltodekstrin kullanilmasinin filmin
dayaniklihgim artirdigy gosterilmigtir.*

Filmlerin tadinin farkli aroma maddeleri kul-
lanilarak maskelenmesinin degerlendirildigi bir ¢a-
lismada, maltodekstrin polimeri kullanilarak
diklofenak sodyumun hizl ¢éziinen filmleri hazir-
lanmigtir. Filmler kalinlhik, dagilma stiresi, gerilme
ozellikleri ve dissoliisyon siiresi agisindan deger-
lendirilmigtir. Diklofenak sodyumun ac1 tad: ve tat
maskeleme ajani olarak kullanilan aroma maddele-
rinin etkisi, elektronik dil kullanilarak degerlendi-
rilmigtir. Nane ve meyan kokii aromalar1 ve
sukraloz karigiminin etkisi, diklofenak sodyumun
ac1 tadin1 maskelemek icin bir gonilld grubu ile
teyit edilmigtir. Tat maskeleme ajanlarinin ilavesi,
filmin dagilma siiresini (15-20 sn) ve diklofenak
sodyumun dissolisyon hizimi (yaklagtk 5 dk)
6nemli dl¢iide etkilememistir. Elektronik dil; diger
suda ¢6ziinen bilegenlerin varliginda tat maskeleme
ajanlarinin etkisinin ayirt edilmesini saglamigtir.®

Farkli polimerlerin film 6zellikleri tizerine et-
kisinin degerlendirildigi bir ¢alismada; antidepre-
san bir etken madde olan tianeptin sodyumun
agizda dagilan filmleri, yeni film yapici graniiler
hidroksipropil nisasta (Lycoat NG73), HPMC, HEC
ve PVA kullanilarak ¢oziicti dkme yontemi ile ha-
zirlanmigtir. Filmler, uygun dissoliisyon ve kabul
edilebilir fizikokimyasal 6zellikler gostermistir.
Hazirlanan 8 formiilasyon arasinda; Lycoat NG73
ile hazirlanan filmler en yiiksek ¢oziinme hizi,
uygun in vitro dagilma siiresi ve iyi derecede fizi-
kokimyasal 6zellikler gostermistir. In vivo calig-
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malarla Lycoat NG73 iceren film ve sodyum tia-
neptin igeren ticari tabletler (Stablon®) arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik olmadig: gos-
terilmistir. Bu nedenle, tianeptin sodyum igeren
agizda dagilan filmlerin; gelistirilmis hasta uyumu
ve rahatligini saglayan akut depresyon tedavisi i¢in
yash ve pediatrik hastalara yararli olabilecegi bil-
dirilmigtir.*

Filmlerin tek ve ¢ift katmanli olarak hazirlan-
masinin etkilerinin degerlendirildigi bir ¢caligmada,
HPMC ve karbomer 974P polimerleri kullanarak
enalapril maleatin filmleri hazirlamigtir. Coziicii
dokme y6ntemi ile hazirlanan filmlerde enalaprilin
dozuna bagh olarak pH’yi etkileyerek viskoziteyi
azalttig1 belirtilmistir. Enalapril konsantrasyonunun
pH’ye bagh olarak azaldigi, dokiim yiiksekliginin
artmasinin enalapril yiiklenmesini artirmadigi, ena-
lapril miktarinin ancak ¢ift tabaka film hazirlanmas:
ile 2 katina ¢ikarilabilecegi gosterilmigtir. Cift taba-
kali film formiilasyonlarinda HPMC-karbomer/
HPMC-karbomer ve HPMC-karbomer/HPC poli-
merleri igeren formiilasyonlar iyi mekanik 6zellik-
ler, kabul edilebilir bir agiz hissi ve dagilma siiresi
ile en iyi 2 formiilasyon olarak secilmigtir.*’

Bir diger ¢caligmada, sicak eriyik ekstriizyonu
ve 3 boyutlu baski yontemleri birlikte kullanilarak
eczane ortaminda hazirlanabilecek maltodekstri-
nin agizda dagilan filmleri {iretilmistir. Bu yontem
3 basamakli olarak uygulanmistir. {1k olarak mal-
todekstrin, etken madde olarak kullanilan parase-
tamol ve diger yardimci maddeler karigtirilip son
olarak gliserin eklenmis, bu karigim ekstruderin
haznesine bosaltilip 1sitilmisgtir. Agizda dagilan
filmler ayr ayr folyolara basilmis ve hemen mii-
hiirlenerek kapatilmistir. Filmler agirhiklarinin
%401 kadar parasetamol yiiklenmis, 1 dk’dan kisa
stirede dagildiklari, ¢6ziinme modellerinin ¢oziicii
dokme yontemi ile iiretilen filmler ile ortiistigi
bildirilmigtir.*®

Coziicti dokme yontemi ile hazirlanan diklo-
fenak sodyum iceren filmlerin 6zelliklerinin ince-
lendigi bir caligmada, filmlere yaklasik 25 mg etken
madde yiiklenmesi saglanmigstir. Uygulamadan 15
dk sonra filmlerden etken maddenin salimi hizli bir
sekilde gerceklesmistir. Ozellikle yutma giicliigii
ceken yash ve pediatrik hastalarin kullanmas: i¢in
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diklofenak sodyumun oral filmlerinin bagarili bir
sekilde elde edildigi bildirilmistir.*

[ SONUG

Giinlimiizde oral film teknolojisi, etken maddelerin
uygulanmasi i¢in tiim diinyada yaygin olarak kabul
edilmis ve kanitlanmis bir teknolojidir. Yeni kimya-
sal ajanlar gelistirmek yerine son yillarda egilim,
mevcut ilaglar i¢in farkh ila¢ tagiyic: sistemleri ta-
sarlamak yoniine kaymis ve oral filmler pek cok
aragtirmacinin odak noktasi héline gelmistir. Oral
filmlerin geriatrik, pediatrik, psikiyatrik ve disfajili
hastalar i¢in hasta uyumlulugu yiiksektir. Ayrica;
ilag etkisinin hizli baglamas: istenen hipertansiyon,
diyabet, migren, alerji ve astim gibi rahatsizliklar
icin etkili ve stabil bulunmaktadir. Bu sebeplerden
dolay1 ila¢ sanayisinin bu alanda gosterdigi ilginin
artmasi beklenmektedir. Oral filmler, sahip olduk-
lar1 pek ¢ok avantajdan dolay: gelecege dair umut
verici bir firsat olarak gériilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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