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Oralni filmy jako perspektivni Iékova forma

Oral films as perspective dosage form
Veronika Walicova ¢ Jan Gajdziok
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Souhrn

Oralni filmy, konkrétn¢ bukdlni mukoadhezivni filmy
a orodispergovatelné filmy jsou inovativni formulace pro
podani Siroké palety 1é¢iv. Ordlni filmy vynikaji fadou
vyhodnych vlastnosti a mohou byt uréeny pro systémové
podani 1é¢iv i pro lokdlni 1é¢bu sliznice dutiny ustni.
V obou pfipadech se jedna o tenky platek, ktery je urcen
k pfilnuti na sliznici dutiny ustni diky procesu mukoad-
heze, nebo se v ptipadé orodispergovatelnych forem jed-
na o film urceny k rychlému rozpousténi a naslednému
polknuti bez nutnosti zapijeni. Hlavni pomocné latky pro
piipravu ordlnich filmu jsou filmotvorné polymery, které
musi v pfipadé mukoadhezivnich forem setrvat na slizni-
ci po poZadovany ¢asovy interval. Ordlni filmy aktudlné
predstavuji lékovou formu dostupnou na trhu
s potencidlem v budoucnu konkurovat konvenénim oral-
nim a perordlnim lékovym formam.

Klicova slova: dutina tstni ¢ oralni filmy ¢ bukélni
mukoadhezivni filmy ¢ orodispergovatelné filmy e filmo-
tvorné polymery

Summary

Oral films, namely buccal mucoadhesive films and
orodispersible films represent innovative formulations
for administration of a wide range of drugs. Oral films
show many advantageous properties and are intended for
systemic drug delivery or for local treatment of the oral
mucosa. In both cases, the film represents a thin layer,
which could be intended to adhere to the oral mucosa by
means of mucoadhesion; or to rapid dissolution and
subsequent swallowing without the need of liquid intake,
in the case of orodispersible films. Main constitutive
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excipients are film-forming polymers, which must in the
case of mucoadhesive forms remain on the mucosa
within the required time interval. Oral films are
currently available on the pharmaceutical market and
could compete with conventional oral dosage forms in
the future.

Key words: oral cavity ¢ oral films ¢ buccal muco-
adhesive films e orodispersible films ¢ film-forming
polymers

Uvod

Ordlni filmy jsou moderni 1ékova forma, kterd je jiz
dostupna i na Ceském farmaceutickém trhu. Jednd se
o tenké platky z polymernich materialli matricového cha-
rakteru s fadou vyhodnych vlastnosti pro pacienta.
Nasledujici text se predevSim zabyva Iékopisnym zara-
zenim ordlnich filmd, jejich rozdélenim, popisem
zakladnich vlastnosti a pomocnych latek pro piipravu
a uplatnéni ordlnich filmt ve farmakoterapii.

Dutina tstni jako misto privodu 1é¢iv do organismu

Pocéatkem travici soustavy je dutina ustni, jejiZz vnitfni
povrch je lemovén sliznici, kterd vytvaii bariéru mezi
vnéjSim a vnitinim prostfedim organismu. Epitel sliznice
dasni a tvrdého patra je rohovatéjici a obecné omezené
propustny pro molekuly 1é¢iva. Naopak tenkd nerohova-
téjici sublingvalni sliznice je vysoce permeabilni. Neke-
ratinizovana sliznice bukdlni a sliznice mékkého patra je
pro molekuly 1éCiva propustna dobfe, ale podstatné méné
nez sliznice sublingvalni'?. Obecné se odhaduje, Ze sliz-
nice dutiny ustni je 4—4000krat vice propustni nez kiiZe,
coZ z ni Cini idedlni absorp¢ni oblast pro fadu 1&¢iv>.
Epitel sliznice dutiny Ustni je navic pokryt 40-300 um
silnou hlenovou (slizovou) vrstvou. Hlen (mucus) je tvo-
fen slinnymi Z14zami jako soucést slin a pasobi jako lub-
rikant, chrani niZe uloZené struktury a zabezpecuje pfil-
nuti mukoadhezivnich 1ékovych systéma ke sliznici
dutiny dstni* ¥,

Po ordlnim podani pevné 1ékové formy dochazi bud
k jejimu rozpadu, resp. rozpousténi, uvolnéni 1écivé lat-
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ky a naslednému polknuti vzniklé disperze se slinami
(alternativa k perordlnimu podéani 1é¢iv), nebo pfi delSim
setrvani pfipravku v misté aplikace dochézi
k absorpci 1é¢iva prostrednictvim ordlni sliznice. LéCivy
pripravek aplikovany do dutiny ustni miZe rovnéz vyvo-
lat mistni (lokaln{) acinek. Prostupuje-li v8ak lé¢ivo oral-
ni sliznici, dochazi i k systémovému tc¢inku lokalné apli-
kovaného 1é¢ivého piipravku®.

Pokud je 1é¢ivo schopné prostupovat ordlni sliznici
pasivni difuzi, pak lipofilni 1éCiva zpravidla difunduji
oralni sliznici transcelularné, tzn. pfes jednotlivé buiiky
pfekondvanim bunéénych membran. Hydrofilni moleku-
ly obchazi lipidovou bariéru a difunduji prostory mezi
buitkami, tedy paraceluldarné* ?. Mechanismem pasivni
difuze prochézi bukalni sliznici napf. nikotin, v nejvétsi
mife pfi alkalickém pH v dutin€ dstni, kdy je nejvyssi
frakce neionizovaného nikotinu®. P¥i zasaditém pH
bukalni sliznici rovnéZ dobie prostupuje mechanismem
pasivni difuze opioidni analgetikum fentanyl. Diaz del
Consuelo et al. pfipravili bukdlni mukoadhezivni filmy
z polyvinylpyrolidonu pro transmukézni podani fentany-
lu. V permeacni studii navic zjistili, Ze fentanyl je bukal-
ni sliznici dobfe absorbovin i v ionizované formé pfi
niz§ich hodnotich pH. Pfedpokldda se, Ze transport fen-
tanylu bukalni sliznici v ionizované formé miiZe usnad-
flovat mukoadhezivni polymer pfitomny v podané 1éko-
vé formé, ktery absorbuje vodu a Cini epitel bukélni
sliznice vice hydrofilni®. Specifické moZnosti prostupu
poskytuji proteiny pritomné v bunécné membrané, které
tvofi pfenaSece a pumpy, jako prostfedky aktivniho tran-
sportu vhodného i pro néktera 1é¢iva* 7. Aktivnim tran-
sportem pomoci pienasecli prochdzeji bukdlni sliznici
napf. 1éciva s monokarboxylovou skupinou (kyselina
salicylov, kyselina valproova)'?. Pfirozenou bariéru pii
transmukoznim transportu 1é¢iv ordlni sliznici vytvéreji
sliny, hlenové vrstva a povrchové vrstvy epitelu dutiny
ustni. ZvySenou tvorbou slin mize dojit k pfedasnému
uvolnéni 1é¢iva a k jeho polknuti pfed dosazenim absorp-
ce ordlni sliznici, tzv. vymyvaci efekt slin (angl. saliva
wash out effect)¥. Patologicky postiZena mista sliznice
(eroze, ulcerace) vyrazné sniZuji jeji bariérovou funk-
ci'h.

Oralni pripravky — charakteristika, déleni

Ordlni pfipravky (Oromucosalia) jsou pevné, polotuhé
nebo tekuté pfipravky obsahujici jednu nebo vice 1éCi-
vych latek, ur¢ené k podani do Ustni dutiny a/nebo dstni
¢asti hltanu k dosaZeni mistniho nebo systémového Gcin-
ku'?. Na zdkladé€ 1ékopisného déleni Ize oralni piipravky
rozdélit do dvou zakladnich kategorii, konkrétné 1€kové
formy s mukoadhezivnimi vlastnostmi a formulace,
u kterych mukoadhezivni vlastnosti nejsou poZadovany.

Ordlni mukoadhezivni lékové formy

Mukoadhezivni 1ékové formy pfedstavuji moderni
terapeutické systémy umoziujici prodlouzené setrvani
podaného 1é¢iva na sliznici dutiny dstni prostfednictvim
procesu mukoadheze. Diky pouzitym mukoadhezivnim
polymertm pfilne 1ékova forma k povrchové vrstvé hle-
nu nebo piimo k slizni¢ni membrang'®. Na zakladé fyzi-
kélniho skupenstvi se ordlni mukoadhezivni lékové for-

my déli na pevné, polotuhé a tekuté®. Pevné mukoadhe-
zivni 1ékové formy (napf. tablety, pastilky, filmy) vyni-
kaji nejlepsi stabilitou a délkou setrvani na bukélni sliz-
nici. Pfedev§im u tablet a pastilek vSak existuje riziko
odlouceni od sliznice v disledku nespoluprice pacienta
a nésledné ptedcasné polknuti nebo vdechnuti 1ékové
formy. Bukdlni tablety a pastilky ddle mohou piisobit
diskomfort pfi mluveni nebo pfijmu potravy!'’ .
Z téchto divodd jsou v soucasnosti preferovany
a nejintenzivnéji studovany flexibilni bukdlni mukoad-
hezivni filmy. Polotuhé mukoadhezivni 1ékové formy
(napft. gely) se snadno nandseji na postiZzena mista ordlni
sliznice. Odebrand velikost davky vSak neni natolik pies-
nd jako u pevnych lékovych forem, a proto polotuhé
lékové formy neobsahuji silné G¢inné latky®. Tekuté
lékové formy (napf. ustni vody, spreje) jsou roztoky,
emulze nebo suspenze 1é¢iva ve vodném rozpoustédle
s pridavkem vhodného mukoadhezivniho polymeru®.
Zasadnim omezenim polotuhych a kapalnych mukoad-
hezivnich lékovych forem zlstdva jejich kratkd doba
setrvani v misté aplikace'.

Modernt ordlni lékové formy bez poZadavku na
mukoadhezivni vlastnosti

Do druhé kategorie ordlnich piipravki, u které neni
kladen diiraz na mukoadhezivni vlastnosti, se dle platné-
ho 1ékopisu opét fadi tekuté, polotuhé a pevné lékové
formy pro ordlni aplikaci. Mezi tekuté ordlni pfipravky
patii kloktadla, roztoky pro astni vyplachy, sublingvalni
spreje aj. Prikladem polotuhych ordlnich pfipravki jsou
napt. ordlni pasty. Mezi pevné 1ékové formy se fadi napf.
jiz tradi¢né pouzivané sublingvélni tablety, mékké
a tvrdé pastilky, ordlni tobolky a dale také moderni filmy
dispergovatelné v ustech, které se postupné zac¢inaji pro-
sazovat v klinické praxi'?. Filmy dispergovatelné
v Ustech se soucasné s orodispergovatelnymi tabletami
fadi mezi ordlné dispergovatelné 1ékové formy, které
jsou upfednostiiovany u pacientli s polykacimi obtiZemi
(déti, star$i osoby, pacienti trpici dysfagii, pacienti po
chirurgickych vykonech a urazech, duSevné nemocni
a zdravotné postiZzeni)'® '?. Oralné dispergovatelné 1éko-
vé formy se rychle rozpadaji nebo rozpoustéji ve slindch
za vzniku snadno polykatelné suspenze nebo roztoku,
takZe je neni potfeba polykat vcelku ani mit dlouhodobé
v dutiné ustni. Po jejich rozpadu/rozpusténi nasleduje
polknuti bez nutnosti piijmu tekutin a bez potfeby spe -
cidlniho déavkovaci zafizeni, napf. odmérky nebo 1Zi-
ce!®19 7 davodu rychlejsi absorpce ucinné latky
v dutiné ustni Ize u orodispergovatelnych formulaci
predpokladat zrychleni néstupu uc¢inku a zvySeni biolo-
gické dostupnosti, coZ mulZe zajistit sniZeni potiebné
davky léciva. Dochazi také ke zvySeni bezpenosti
a ucinnosti 1é¢by i compliance pacienta!” 202D,

Rozdéleni oralnich filma

Oralni filmy, konkrétné mukoadhezivni bukdlni filmy
a orodispergovatelné filmy, lze zatadit mezi moderni
pevné ordlni Iékové formy. Pro oba typy filmi je spolec-
né, Ze pro jejich uZiti neni potfebny piijem tekutin
a v zavislosti na designu 1ékové formy mutze byt dosaze-
no jak lokdlniho, tak také systémového ucinku. Jednim
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Obr: 1. Vztah mezi ordlnimi pfipravky typu filmu

z hlavnich pozadavkut kladenych na filmy jsou vyhovuji-
ci chufové vlastnosti®.

Mezi mukoadhezivni ptipravky (praeparata mucoad-
hesiva) se mimo jiné tfadi bukdlni filmy. Jednad se
o jednovrstvé nebo vicevrstvé platky, jejichZz hlavnimi
konstitutivnimi pomocnymi latkami jsou hydrofilni
mukoadhezivni polymery. Po zvlhceni slinami mukoad-
hezivni bukdlni filmy vytvofi na svém povrchu hydrogel,
ktery pfilne na sliznici tvafe'?. Z hlediska doby setrvani
na bukdlni sliznici se bukdlni filmy déli na permanentni
a dispergovatelné. Permanentni bukalni filmy (synony-
mum bukalni naplasti) obsahuji ve své formulaci neroz-
pustnou kryci vrstvu a na konci davkovaciho intervalu
museji byt odstranény manualné. Dispergovatelné muko-
adhezivni bukalni filmy podléhaji postupné erozi nebo
rozpousténi a samovolné se v dutiné dstni rozpadaji.

Oproti bukdlnim mukoadhezivnim filmim se orodis-
pergovatelné filmy velmi rychle rozpadaji a maji pod-
statné méné vyjadiené mukoadhezivni vlastnosti®. Uve-
dené rozdéleni ordlnich filmi je schematicky zobrazeno
na obrazku 1.

U ordlnich filml je davka léCiva obvykle Gzce spjata
s plochou filmu, coZ umoZziiuje dobrou individualizaci
terapie. Pfikladem je komercné dostupny dvouvrstvy
bukalni mukoadhezivni film s obsahem opioidniho anal-

'I%EI' 'lli%lll 'lIIIIIIl

0,78 cm? 1,56 cm? 2,34 cm?

getika fentanylu, ktery je registrovian pod ndzvem Brea-
kyl®, vyrabi Meda Pharmaceutical Inc. (Pozn.: Breakyl®
je obchodni znacka pro evropsky trh, odpovida bukdlni-
mu mukoadhezivnimu filmu Onsolis® na americkém
trhu). U¢innou latkou je citrat fentanylu, mukoadhezivni
pomocné latky jsou karmelosa sodnd sill, polykarbofil,
hyetelosa a hyprolosa. LéCivy piipravek Breakyl®, resp.
Onsolis®, se pouzivd ke zvladani epizod pralomové
bolesti u onkologickych pacienti??. Na trhu je dostupny
v péti riznych silach a velikostech (obr. 2).

Bukdlni mukoadhezivni filmy

V soucasné dobé predstavuji mukoadhezivni filmy
nejmodernéjsi 1ékovou formu pro bukélni aplikaci 1éc¢iv.
Zpravidla se zatazuji mezi 1ékové formy s fizenym uvol-
fHovanim. V lokalni 1é¢bé afekci sliznice dutiny Ustni se
vyuzivaji také kryci vlastnosti filmu, ¢imZ se sniZuje
bolestivost 1éze a zvySuje se efekt 1écby. Tyto formulace
rovnéZz predstavuji mozZnou alternativu pro systémové
podani 1éCiv z nejriznéjSich farmakoterapeutickych sku-
pin, kdy davka IéCiva je pfesné odmétena®.

Bukalni mukoadhezivni filmy miZeme rozdélit na
zdkladé poctu vrstev, které vytvareji 1ékovou formu
(obr. 3). V pfipadé€ jednovrstvych filmi je 1é¢ivo rozpty-
leno v mukoadhezivni polymerni matrici a G¢inné latka

1200
800

3,11 cm? 4,67 cm?

Obr. 2. Rozméry bukdlniho mukoadhezivniho filmu Breakyl® v riznych silach (200, 400, 600, 800 a 1200 ug)*¥
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Obr. 3. Rozdéleni filmi na zdakladé pocétu vrstevt?

se z lékové formy uvoliiuje ve vSech smérech (obr. 3a).
U dvouvrstvych filma je 1é¢ivo rovnéZz rozptyleno
v mukoadhezivni polymerni matrici, ktera je navic chra-
néna nepropustnou vrchni kryci vrstvou z hydrofobnich
materidld (napf. ethylcelulosa), ¢imZ je zaji$téno jedno-
smérné uvoliiovani 1é¢ivé latky smérem k bukalni slizni-
ci a je zabranéno vymyvani 1éCiva slinami (obr. 3b).
Trojvrstvé filmy se sklddaji z mukoadhezivni vrstvy pro
aplikaci na bukalni sliznici, z matrice s obsahem lé¢iva
a z nepropustné kryci vrstvy. I v tomto ptipadé je zajis-
téno jednosmérné uvoliovani 1éCivé latky (obr. 3c).
Vicevrstvé filmy mohou obsahovat mukoadhezivni vrst-
vu s obsahem léCiva pro rychly nédstup ucinku a dale
membranu fidici rychlost uvolfiovani lé¢iva z depotni
vrstvy, ¢imZ7 je zajisténo prodlouZené uvoliiovani 1é¢ivé
latky™ ©.

Idedlni bukalni mukoadhezivni film by mél byt flexi-
bilni, elasticky a dostate¢né pevny, aby byl schopen odo-
lavat mechanickému namahani v dutiné ustni. Po dobu
aplikace by nemél zplsobovat nepiijemny pocit nebo
podrazdéni dutiny ustni a omezovat pfi mluveni ¢i pfij-
mu potravy a tekutin. Musi zdroven vykazovat dobré
mukoadhezivni vlastnosti, které jsou pfedpokladem pro
setrvani 1ékové formy po poZadovanou dobu v misté
podéni. Tim se 1i8i od orodispergovatelnych filmu, které
nemaji adhezivni vlastnosti* 2%,

Orodispergovatelné filmy

Pojem orodispergovatelny film (angl. orodispersible
film) definovany Evropskou lékovou agenturou (EMEA)
je v literatufe zaménitelny s oznaenim ordlni plitek
(angl. oral strip), ordlni oplatka (angl. oral wafer) nebo
s oznaCenim na zdkladé terminologie FDA rozpustny
film (angl. soluble film)® 2% 2529 S oficidlnim oznacenim
film dispergovatelny v ustech se lze nové setkat
v Dopliiku 2013 Ceského 1ékopisu 2009. Zde je zafazen
obecny Clanek vénovany této inovativni lékové forme —

mukoadhezivni vrstva

Filmy dispergovatelné v ustech (Lamina pro orodisper-
sione), kter€ jsou definované jako jednovrstvé nebo vice-
vrstvé platky z vhodného materidlu uréené k umisténi do
ustni dutiny, kde se rychle disperguji'?.

Zpisob podani orodispergovatelného filmu je velmi
jednoduchy a diskrétni. Film se umisti na jazyk nebo na
jiné misto ordlni sliznice pacienta. Dochdzi k rychlé
hydrataci filmu, jeho rozpadu a uvolnéni 1éCivé latky.
Nasleduje polknuti 1é¢iva se slinami. LéCivo se také
muZe Castené vstiebat transmukozné sliznici dutiny ast-
ni. Orodispergovatelné filmy ke svému rozpadu potiebu-
ji jen maly objem slin, a proto jsou vhodné i pro pacien-
ty trpici poruchou tvorby slin (napf. Sjogrentv
syndrom)'® 27, Céstice vzniklé po dezintegraci filmu by
nemély byt piili§ velké, aby nevznikal nepfijemny pocit
v ustech pfi uzivani ptipravku?’.

Orodispergovatelné filmy mohou byt v urcitych pfipa-
dech vyhodnéjsi nez orodispergovatelné tablety. Jako
priklad 1ze uvést omezeni rizika duSeni u déti pti pred-
¢asném polknuti nebo vdechnuti 1ékové formy pied jejim
rozpadem v dutiné Gstni*®. Velky povrch orodispergova-
telnych filmd (2-8 cm?)?” umoZiiuje snadné smaceni
povrchu filmu slinami a jeho rychlejsi rozpad, ptipadné
rozpousténi. Tim je dosaZeno rychlejsiho nastupu Gcinku
nez u orodispergovatelnych tablet. Orodispergovatelné
tablety jsou relativné kiehké, a proto je nezbytny spe-
cidlni obal zajiStujici ochranu béhem transportu
a skladovani. Vyhodou orodispergovatelnych filmu je
jejich vysoka flexibilita, a tedy podstatné vyssi odolnost
vici mechanickému namahani*®. Ur¢itym omezenim
ovSem zlistdvd moznost zapracovani pouze omezeného
mnoZstvi 1éCiva z diivodu nizké hmotnosti celé 1ékové
formy. Koncentrace lé¢ivé latky muze dosdhnout aZz
50 % hmotnosti filmu. Filmy Gas-X® (Novartis Consu-
mer Health, Inc.) s obsahem 62,5 mg deflatulencia sime-
tikonu jsou piikladem film s vysokym hmotnostnim
podilem 1é¢iva?®. Orodispergovatelné filmy piedstavuji
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vhodnou 1lékovou formu predev§im pro vysoce d¢inni
1é¢iva podavand v nizkych davkach®®.

Praktické uplatnéni oralnich filma

Castym divodem non-compliance nékterych skupin
pacientl jsou obtiZe pii polykani standardnich l€kovych
forem predev§im z divodu jejich nadmérné velikosti
(détsti pacienti) anebo funk¢ni poruchy jicnu napiiklad
u star$ich pacient. Pro obé vékové skupiny jsou proto
prijatelnéjsi tekuté I€kové formy, Casticové 1ékové formy
(napf. pelety, minitablety), orodispergovatelné tablety
a moderni ordlni filmy. U obou vékovych kategorii je
rozhodujici zajiSt€éni vhodnych chufovych vlastnosti
lékové formy, bezpecnost pouzitych pomocnych latek,
snadnost vyjmuti 1éku z obalu a jednoduchy zplsob
podani*. Schopnost rychlého rozpadu nebo adheze orl-
niho filmu k sliznici dutiny astni je dilezita k zabranéni
vyplivnuti 1ékové formy pacientem?®.

Orodispergovatelné filmy navic pfedstavuji zajimavou
lékovou formu pro personalizovanou terapii, protoZe
umoZziiuji individualizované davkovani. Z filmu opatfe-
ného délicimi znackami muiZe byt manudlné oddélen
potiebny pocet dild, ktery predstavuje piesné urcenou
davku pro konkrétniho pacienta. Flexibilita ddvkovani
zéavisi na po¢tu délicich znacek?®?.

Pomocné latky pro pripravu oralnich filmi

Spravny vybér pomocnych latek je duleZity pro zajis-
téni vSech poZadovanych vlastnosti ordlnich filma. Jed-
nd se predev§im o vyhovujici fyzikdlné-mechanické
vlastnosti 1ékové formy, jeji esteticky vzhled a v piipadé
potfeby také maskovéani nepfijemné chuti a¢inné latky.

Zakladni konstitutivni pomocné latky ve sloZeni oral-
nich film® predstavuji filmotvorné polymery, které zpra-
vidla zaujimaji 45-65 % (w/w) hmotnosti suchého fil-
mu?. Jejich hlavni funkci je zajistit dostate¢nou
mechanickou odolnost filmu pro snadnou manipulaci
a transport a jeho vhodné chovéni po aplikaci do dutiny
ustni??. Filmotvorné polymery pro farmaceutické pouzi-
ti musi byt stabilni, netoxické, nedraZdivé a bez piitom-
nosti necistot. Zaroveii by nemély podporovat vznik
sekundérnich infekci, jako napf. zubni kaz. Dulezita je
rovnéz jejich snadné dostupnost a ekonomickd nendklad-
nost. Pii formulaci filma se pouZivaji bud samostatné,
nebo v kombinaci* 2. Volba filmotvorného polymeru je
rozhodujici pro urceni typu ordlniho filmu (mukoadhe-
zivni nebo orodispergovatelny film).

Cesky Iékopis stanovuje, Ze pro formulaci mukoadhe-
zivnich filma by mély byt pouzity hydrofilni polymery,
které po zvlhceni slinami pfilnou ke sliznici dutiny ust-
ni'?. Tento pozadavek spliiuji mukoadhezivni polymery,
které jsou charakteristické svou hydrofilni povahou, fle-
xibilitou polymernich fetézcli a vysokym zastoupenim
skupin  schopnych vytvifet vodikové mustky
s glykoproteiny hlenové vrstvy* ®. Mezi mukoadhezivni
polymery se fadi napf. polysacharidy (alginat sodny, chi-
tosan), pfirodni gumy (guma guar, xanthanova klovati-
na), derivaty celulosy (hyprolosa, hypromelosa, karme-
losa sodnd stl) i zastupci syntetickych polymert
(polyethylenoxid, karbomery)* 3%, Nové&j§i mukoadhe-

zivni polymery se pfipravuji bud modifikaci struktury
mukoadheziv prvni generace, nebo se do praxe zavadéji
jako inovativni materidly'®. Pfikladem nové generace
mukoadhezivnich polymert jsou thiomery, neboli thiolo-
vané polymery, které jsou schopny vytvaret disulfidové
vazby s cysteinovymi doménami hlenové vrstvy (napf.
chitosan-cystein), nebo lektiny oznacované také jako
cytoadheziva vdzajici se na buiiky epitelu sliznice pro-
stfednictvim receptor-ligandového systému (napf. lektin
ze §tavy rajcat)®.

Pomocné latky pro ptipravu orodispergovatelnych fil-
mu vSak lékopisem specifikovdny nejsou. Pro rychlou
dezintegraci nebo rozpousténi orodispergovatelnych fil-
mi v dutin€ Ustni se vyuZivaji rychle smacivé polymery
hydrofilni povahy s méné vyjadfenymi mukoadhezivni-
mi vlastnostmi®. V technologii orodispergovatelnych fil-
mi se vyuZivaji filmotvorné polymery jak pfirodniho,
tak syntetického ptvodu, které nezpozduji rozpad nebo
rozpousténi Iékové formy. Filmotvorné polymery o nizké
molekulové hmotnosti se rozpous$téji rychleji, zatimco
vysokomolekuldrni filmotvorné polymery jsou pomaleji
rozpustné a tvofi mechanicky odolné&jsi filmy>®. Pro for-
mulaci orodispergovatelnych filma se nejcastéji pouziva
pululan, Zelatina nebo hypromelosa? 3¥. Vedle filmo-
tvornych polymert se do sloZeni ordlnich filma déle pfi-
davaji predevsim plastifikdtory (na zdklad¢ sniZeni tep-
loty skelného pfechodu polymeru zvySuji flexibilitu
a redukuji kiehkost filmu), plniva a v pfipad€ potieby
také barviva, chufova korigencia, urychlovace vstiebava-
ni a stimulatory tvorby slin* 2633,

Lécivé latky vhodné pro zapracovani do oralnich
filma

Pro formulaci ordlnich filma je velmi vhodna kom-
pletné rozpusténa nebo jemné mikronizovand forma 1€¢i-
vé latky, kterd zajisti zvySeni biologické dostupnosti
a zaroven vylepsi texturu filmu? 39,

Bukdlni mukoadhezivni filmy jsou vhodnou lékovou
formou pro 1é¢iva s nizkou biologickou dostupnosti po
perordlnim podéni, zpiisobenou degradaci nebo jejich
nevstiebavanim se z niz8ich partii GIT, pfipadné podlé-
hajici silné metabolizaci pii prvnim prichodu jatry. Zvy-
Seni biologické dostupnosti a zdroven sniZeni Cetnosti
nezadoucich ucinkd — nevolnosti a zvraceni po podéani
lécivého pifpravku se ofekdvd v piipadé antimigrenik
(napf. sumatriptan) a antiemetik (napf. ondansetron)
podavanych ve formé bukdlnich mukoadhezivnich filma.
Bukélni mukoadhezivni filmy taktéZ zvySuji dcinnost
lokalni farmakoterapie kvasinkovych a bakteridlnich
tivu k celkovému podéani antimykotik, resp. antibiotik.
Bukélni mukoadhezivni filmy jsou vyhodnou formulaci
pro podini nesteroidnich antiflogistik (napf. ibuprofen)
pii 1é¢bé zanéth lokalizovanych v duting ustni.
V soucasné dobé je intenzivné studovdna moZnost poda-
ni 1éCiv typu proteint prostfednictvim bukalni sliznice do
systémového krevniho obéhu, a to pfedevSim z divodu
nizké enzymatické aktivity v duting ustni*”. Cui et al. zji-
stili, Ze po podéni insulinu potkanim formou dvouvrstvé-
ho bukdlniho filmu se dosdhne zvySeni biologické
dostupnosti 0 17 % ve srovnani se subkutanni injekci*®.
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Tab. 1. Pfiklady priumyslové vyrabénych ordlnich filmii pro dosaZeni lokdalniho ucinku®®

Allergy quick dissolve strip

Nazev pripravku Vyrobce Uéinna latka Indikace Typ oralniho filmu

Chloraseptic® Sore Throat Prestige Brands (USA) | benzokain bolest v krku orodispergovatelny

Relief Strips

Listerine® Pocket Packs McNeil-PPC (USA) silice ustni hygiena orodispergovatelny
Passion For Life matova silice,

Snoreeze Oral Strips Healthcare vitamin E, chréapani orodispergovatelny
(Velka Britdnie) hyaluronat sodny

Tab. 2. Priklady priimyslové vyrabénych ordlnich filmii pro dosaZeni systémového ucinku® 25 4244

Nazev pripravku Vyrobce Utinna latka Indikace Typ oralniho filmu

Benadryl®
McNeil-PPC (USA) difenhydramin HCl alergie, nachlazeni orodispergovatelny

(USA)

Breakyl® Meda (Svédsko) fentanyl citrat pralomové bolest bukélni mukoadhezivni
Gas-X® Thin Strips Novartis (Svycarsko) simetikon nadymani orodispergovatelny
s ® GlaxoSmithKline

NiQuitin L nikotin odvykani koufeni orodispergovatelny
(Velka Britanie)

Risperidon HEXAL® SF Hexal AG (Némecko) | risperidon schizofrenie orodispergovatelny

® Norgine

Setofilm . ondansetron nauzea a zvraceni orodispergovatelny
(Velka Britanie)

Sildenafil Sandoz Sandoz (Némecko) sildenafil citrét erektilni dysfunkce orodispergovatelny
Reckitt Benckiser udrzovaci 1é¢ba )

Suboxone® Sublingual Film . buprenorfin, naloxon . . o sublingvilni
Pharmaceuticals (USA) zavislosti na opioidech

Sudafed® PE Quick dissolve strips | McNeil-PPC (USA) fenylefrin HCI nazalni kongesce orodispergovatelny

difenhydramin HCI alergie, nachlazeni .
Theraflu® Thin Strips Novartis (Svycarsko) orodispergovatelny
dextromethorfan HBr suchy kasSel

Tesa Labtech

Zolmitriptan Rapidfilm® 5 zolmitriptan migréna orodispergovatelny
(Némecko)
Galena Biopharma 3 . .

Zuplenz® ondansetron nauzea a zvraceni orodispergovatelny

Orodispergovatelné filmy jsou vhodné pro podéini
1éCiv, u nichZ je poZadovan rychly nastup dcinku (napf.
analgetika, antimigrenika, antiemetika, antivertigindza,
hypnotika, antiastmatika a dals§i). Z divodu moZnosti
mistné specifického acinku jsou vyhodné ve farmakote-
rapii pfiznaki nemoci z nachlazeni (bolest v krku, kaSel).
MozZnost uZzit 1écivy pripravek kdekoliv v ¢as potfeby
bez nutnosti zapijeni je vyhodna pro vSechna léciva urce-
na k pravidelnému uZivani*.

Prehled registrovanych oralnich filmu

V roce 2001 byly na trh uvedeny prvni orodispergova-
telné filmy Listerine® Pocket Packs (Pfizer, Inc.), tenké
platky z polymerniho materidlu slouZici k osvéZeni dechu
a ke sniZeni po¢tu mikroorganisma v dutiné tstni. Nasled-
né byla tato technologie Gispé$né vyuZita také ve farmace-
utickém pramyslu* 29, V soucasnosti jiz existuje nékolik
spolecnosti, které nabizeji technologickou platformu pro
vyvoj a ndslednou vyrobu ordlnich filma. Pfikladem je
spolecnost Tesa Labtec GmbH s technologii Rapidfilm®
pro pfipravu orodispergovatelnych filmi, resp.
s technologii Mucofilm® pro pfipravu mukoadhezivnich
filmt*?. Diéle lze uvést spoleCnost MonoSol Rx
s technologii PharmFilm® pro piipravu ordlnich film*?

nebo spole¢nost ODF Technologies Inc. s technologii
ODF® systém pro pifpravu orodispergovatelnych filma*V.
Na trhu se také objevily filmy s obsahem vitamini
a minerdlll jako dopliiky stravy nebo filmy s obsahem
homeopatik?®. Pfehled oralnich filma, které byly uvedeny
na trh pro dosaZeni jak lokélniho, tak systémového ucinku,
je uveden v tabulce 1, resp. v tabulce 2. V soucasné dobé
je z uvedenych prikladii v Ceské republice registrovan pii-
pravek Breakyl®, NiQuitin® mint a Sildenafil Sandoz*.

Stret zajmu: Zadny.
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