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Orodispersible films (ODF) in individualized therapy One of the

mains factors affecting the effectiveness and safety of the therapy is the
development of an appropriate dosage form adapted to the age of the
patients and ease to administer as well as a dosing devices that provide
flexible dosing. This approach is in accordance with the idea of patient-
centered treatment. Given advantages such as safety, easy swallowing

and flexible dose adjustment, special attention is paid to oral dosage forms
such as orally disintegrating tablets, minitablets and orodispersible films
(ODF). The ODF films are indicated as a suitable dosage form for pediatric,
geriatric and uncooperative patients due to their fast disintegration in the
mouth without need for water to facilitate swallowing, adhesion to the

oral cavity to prevent spitting out the medicine and the ability to adjust

the dose of the drug for an individual patient. According to many studies,
orodispersible films are well accepted by infants and preschool children,
their caregivers (nurses) and parents. They have the form of a postage
stamp sized strip of thin polymeric film applied on the tongue. The ODF films
can be manufactured using various methods, i.e. casting method, hot melt
extrusion, electrospinning or printing (inkjet, flexographic and 3D printing) on
an industrial scale and potentially in hospital pharmacies. Extemporaneous
preparation of the ODF films create more dose flexibility affecting patient’s
adherence to pharmacotherapy. Innovative solutions in this area concern
also designed specifically devices for storage and dosing of ODF, as well

as methods of labeling and identification of single doses, for example

Quick Response (QR) codes. The paper presents a review of the literature
from recent years regarding new technology in the terms of the ODF films
preparation, including manufacturing methods and modification of the drug
release, as well as the possibilities of their application in individualization of
the therapy especially in pediatric and geriatric population.

Keywords: orodispersible films, prolonged release, extemporaneous
pharmacy preparations, individualization, individualized therapy.
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Wprowadzenie

W nowoczesnej technologii farmaceutycznej
coraz wigcej uwagi przypisuje sie projektowaniu
postaci leku skoncentrowanej na pacjencie (patient-
-centric pharmaceutical product design) w for-
mie nieklopotliwej do jej aplikacji [1, 2]. Ta cecha
postaci leku jest niezwykle istotna w aspekcie sto-
sowania sie pacjentéw do zalecen lekarza. Problem
ten szczegdlnie zaznacza sie w terapii pediatrycz-
nej i geriatrycznej, gdyz wciaz niewystarczajaca jest
dostepnosc produktéw leczniczych w odpowiedniej
formie i dawce dla obu grup pacjentéw. W 2013 r.
EMA wydata wytyczne dotyczace rozwoju pedia-
trycznych postaci leku [3], za§ w 2017 r. podobny
dokument informacyjny z zakresu farmakoterapii
0s6b starszych zostal przedstawiony do konsultacji
spolecznych [4]. Koniecznos¢ stosowania produk-
tow leczniczych poza wskazaniami (ang. off-label
use) rodzi szereg probleméw, a przede wszystkim
niewlasciwy sposob aplikacji leku, wynikajacy m.in.
z dzielenia, kruszenia np. tabletek lub wysypywa-
nia zawarto$ci kapsulek [5, 6].

Sposréd wielu réznorodnych drég aplikacji
lekéw, droga doustna jest wcigz preferowana przez
pacjentéw, tym samym doustne postaci leku sa
nadal najbardziej pozadana forma i najczesciej sto-
sowang zaréwno w terapii pediatrycznej, jak i geria-
trycznej. Odpowiednia postac leku powinna by¢
dostosowana do wieku pacjenta, latwa w aplikacji
indywidualnej dawki, o ile to mozliwe, w jak naj-
mniejszej jednostce leku [ 1, 2].

Trudnosci w polykaniu tabletek lub kapsu-
tek wystepujace w szczegdlnosci u pacjentéw
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pediatrycznych i geriatrycznych sa wskazywane
jako gléwny problem opieki medycznej [7]. Z kolei
podanie leku w formie plynnej czesto zwigzane jest
z konieczno$cia podania znacznej objetosci prepa-
ratu, mozliwoscia nieprecyzyjnego dawkowania,
czy tez trudno$cia w zamaskowaniu nieprzyjem-
nego smaku substancji leczniczej [5]. Jedna z postaci
leku proponowang jako odpowiednia dla ww. grup
pacjentéw sa filmy ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej (ang. Orodispersible films, ODF) [6, 8]. Maja
postaé cienkiego jedno- lub kilkuwarstwowego
platka przeznaczonego do umieszczenia w jamie
ustnej. Umiejscowione na jezyku ulegaja szybkiemu
rozpadowi w jamie ustnej bez koniecznosci popija-
nia. Charakteryzuja sie dokladnoscia dawkowania
i mozliwoscig dostosowania dawki w zaleznosci od
wielkosci filmu. Ponadto, ze wzgledu na przywie-
ranie do blony sluzowej zmniejszone jest ryzyko
wyplucia leku. Wszystkie te cechy wskazuja na
przydatnosé filméw ODF w indywidualizacji tera-
pii. Co wiecej, preparaty w tej formie produkowane
sa na skale przemyslows, sporzadzane tez moga by¢
w warunkach np. aptek szpitalnych.

Od wprowadzenia na rynek amerykanski
w 2001 r. przez firme Pfizer pierwszych filméw
ODF do od$wiezania jamy ustnej, obserwuje sie
intensywny rozwdj tej formy leku, o czym m.in.
$wiadczy liczba zarejestrowanych preparatéw prze-
znaczonych do stosowania w terapii choréb osrod-
kowego ukladu nerwowego, a takze jako preparaty
przeciwwymiotne i rozszerzajace naczynia krwio-
nosne [6]. W tabeli 1 podano przyklady dostepnych
lekéw w postaci filméw ODF [8-10].

Wstepne badania filméw ODF placebo prze-
prowadzone w grupie pediatrycznej wsréd dzieci
w wieku od 6 miesiecy do 5 lat mialy na celu ocene
latwosci aplikacji [11]. Sposréd ankietowanych
79% opiekunéw dzieci oraz pielegniarek wskazalo

) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Tabela 1. Przyktady zarejestrowanych preparatéw w postaci filméw

ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.

Table 1. Examples of marketed orodispersible films.

Meklozyna 25mg Zentrip
Ondansetron ODF,
Ondansetron 4 mg, 8 mg Ondlfs_lsolve ODF,
Ukfad pokarmowy Setofilm,
Zuplenz,
Ramosetron 0,1mg Ramea ODF
Symetykon 62,5mg Gas-X
Uktad . Kwas foliowy 150 pg Hermoramin
Sercowo-naczyniowy Zelazo 14mg
) ) Silandyl*,
sildenafil 2 mg Sildenafil Sandoz*
Uktad moczowo-ptciowy
' Sentrip ODF,
Tadalafil 10 mg, 20 mg Zyris ODF
Donepezil 5mg,10mg  Donepezil-HCl Hexal®SF Schmelzfilm
Nikotyna 2,5mg NiQuitin Mietowe Listki*
Olanzapina 10 mg Olanzapin HEXAL® SF Schmelzfilm
Uktad nerwowy -
Risperidon 0,5mg,1mg Risperidon HEXAL® SF Schmelzfilm
Rizatryptan 5mg,10mg  Rizaport®
Zolmitryptan ~ 2,5mg,5mg  Zolmitriptan Renantos
Leki przeciwpasozytnicze Prymachina 15 mg Antimal ODF

* Preparaty dopuszczone do obrotu w Polsce

lub fleksograficznego) oraz druku przestrzennego
3D. NajczeSciej stosowang metoda wytwarzania fil-
méw ODF jest metoda wylewania z odparowaniem
rozpuszczalnika [6, 13]. Polega ona na rozpusz-
czeniu lub zawieszeniu substancji leczniczej (ang.
active pharmaceutical ingredient, API) w roztwo-
rze polimeru blonotwdérezego z dodatkiem sub-
stancji pomocniczych, a nastepnie wylaniu na folie
przy uzyciu aplikatora powlok. Po wysuszeniu filmu
w temperaturze pokojowej lub podwyzszonej jest

filmy ODF jako odpowiednia forme leku zaréwno
dla niemowlat, jak i dzieci w wieku przedszkol- gqg
nym. Podkreslano latwos¢ aplikacji oraz zmniej-
szone ryzyko wyplucia leku. W badaniu tym ujeto
réwniez oceng filméw ODF przez dzieci w wieku od
3 do 5 lat. Sposréd nich 78% uznato je jako dobrg
forme, a 72% wyrazito che¢ ich ponownego przy -
jecia. Z kolei na podstawie ankiety przeprowa-
dzonej w grupie 223 rodzicéw wykazano, ze 88%
badanych ocenilo pozytywnie te forme leku, wyra-
zajac ched podania jej w przyszlosci swoim dzie-
ciom [12].

roztwor APl i polimeru

(o]

)Y

suszenie

/
or

folia no$na film API

Metody wytwarzania filméw ODF

Filmy ODF moga by¢ wytwarzane przy uzy-
ciu réznych metod, tj. wylewania z odparowa-
niem rozpuszczalnika, ekstruzji topliwej, przedze-
nia elektrostatycznego, druku 2D (atramentowego

Rycina 1. Schemat wytwarzania filméw ODF metoda wylewania

z odparowaniem rozpuszczalnika na skale przemystowsa.

Figure 1. Scheme of the manufacturing ODF films by casting method in
full-scale production.
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on zwijany w rolki lub ciety na pojedyncze jed-
nostki leku o odpowiednich rozmiarach, zazwy-
czaj od 2 cm? do 8 cm?. Jako rozpuszczalniki sto-
suje sie wode lub mieszaniny wodno-organiczne.
Metoda ta jest stosowana do wytwarzania filméw
w skali laboratoryjnej. Na skale przemyslowa pro-
ces prowadzony jest zazwyczaj w sposob ciagly
(rycina 1), ktéry polega na naniesieniu roztworu
lub zawiesiny filmu na ta§me stanowigcg tzw. ,,war-
stwe posrednia” za pomocg noza do powlekania.
Nastepnie tasma z mokrym filmem przesuwana jest
do kanalu suszacego. Po wysuszeniu filmy zwijane
sa w rolki, ktdére sa ciete na pojedyncze jednostki
leku, a nastepnie pakowane po usunieciu warstwy
posredniej [14].

Natomiast wytwarzanie filméw metoda eks-
truzji topliwej polega na przeci$nieciu mieszaniny
substancji leczniczej z substancjami pomocniczymi
przez dysze ekstrudera [6, 14]. Po ochlodzeniu film
jest ciety na pojedyncze jednostki leku. Proces jest
prowadzony w sposéb ciagly. W poréwnaniu do
metody wylewania, zaletg tej technologii jest elimi-
nacja rozpuszczalnikéw oraz krétszy czas wytwa-
rzania, jednak wysoka temperatura moze wplywacé
na stabilnos¢ substancji leczniczej.

Z kolei metoda przedzenia elektrostatycznego
uzyskuje sie polimerowe filmy ODF o strukturze
widknistej [6, 15]. Pod wplywem wysokiego napie-
cia nastepuje szybkie odparowanie rozpuszczalnika
z cienkiego strumienia roztworu polimeru z sub-
stancja leczniczg. Zwiekszona powierzchnia wldékien
wzgledem objetosci, porowato$é, a takze mozliwosé
uzyskania amorficznych stalych rozproszen wplywa
na poprawe dostepnos$ci farmaceutycznej substancji
leczniczej. Natomiast staba wytrzymalos¢ mecha-
niczna wiékien moze utrudnic¢ pakowanie filméw
oraz ich aplikacje przez pacjenta.

Nowe rozwigzania technologiczne
w zakresie wytwarzania filméw ODF

Zarejestrowane filmy ODF to przyklady prepa-
ratéw o niemodyfikowanym uwalnianiu. Podej-
mowane s réwniez badania dotyczace sporzadza-
nia filméw o przedluzonym uwalnianiu substancji
leczniczej. W piSmiennictwie opisano kilka metod
(tabela 2). Speer i wsp. [16, 17] uzyskali filmy

Tabela 2. Metody uzyskania przedluzonego uwalniania z filméw ODF.

Table 2. Methods providing prolonged release from the ODF films.

o przedluzonym uwalnianiu zaréwno trudno, jak
i latwo rozpuszczalnych substancji leczniczych
metoda wylewania z odparowaniem rozpuszczal-
nika. Metoda ekstruzji topliwej uzyskano czastki
matrycowe o wielkosci od 200 pm do 1100 pm,
zawierajace teofiline w stezeniu 10% lub 30% roz-
proszong w matrycy polimerowej z Eudragitu® SR
[16]. Filmy ODF charakteryzowaly sie dobrymi
wiasciwosciami mechanicznymi oraz krétkim cza-
sem rozpadu. Ilos¢ uwolnionej substancji leczniczej
z filméw zalezala od wielkosci czastek matryco-
wych. W przypadku filméw zawierajacych czastki
matrycowe z 30% zawartoscia teofiliny o wielko-
$ci <315 pm po 3 godzinach uwolnilo sie okolo 90%
substancji leczniczej, natomiast z filméw zawie-
rajacych czastki matrycowe >1000 pm uzyskano
znaczny efekt przediuzonego uwalniania, gdyz
po 16 godzinach do roztworu przeszio 50% teo-
filiny. Zwrécono jednak uwage na zmiany jedno-
lito$ci zawartosci substancji leczniczej w filmach
ODF zawierajacych czastki matrycowe o wielko-
$ci >500 pm.

Kolejna propozycja dotyczy sporzadzania filméw
ODF z mikropeletkami z diklofenakiem sodu powle-
kanych Eudragitem® RS 30 D i Eudragitem® RL 30 D
w stosunku 9:1, rozproszonych w matrycy HPMC
[17]. Mikropeletki zawierajace 60% substancji lecz-
niczej sporzadzono metoda ekstruzji i sferoniza-
cji. Wielko$¢ sporzadzonych mikropeletek wyno-
sila 555,6 pm lub 579,5 pm w zaleznosci od ilo$ci
polimeru blonotwoérezego. W wyniku zastosowa-
nia metody wylewania z odparowaniem rozpusz-
czalnika uzyskano filmy ODF o powierzchni 6 cm?
zawierajace 10, 15 lub 20 mg diklofenaku sodu.
Wszystkie sporzadzone filmy charakteryzowaly sie
jednolito$cia zawartosci substancji leczniczej, krét-
kim czasem rozpadu ponizej 30 s oraz przediuzonym
uwalnianiem substancji leczniczej. W zaleznosci od
grubosci otoczki mikropeletek, 80% substancji
leczniczej uwolnilo sie po okolo 3 lub 6 godzinach.
Tylko filmy zawierajace mikropeletki powleczone
cierisza warstwa polimeru byly stabilne w tempe-
raturze pokojowej przez okres 12 tygodni. Prze-
chowywanie w temperaturze 40°C przy wilgotnosci
wzglednej 75% RH mialo wplyw na profil uwal-
niania substancji leczniczej niezaleznie od rodzaju
opakowania.

Teofilina Czastki matrycowe na bazie Eudragitu® RS HPMC, glicerol [16]

Diklofenak sodu Mikropeletki powlekane mieszaning Eudragitu® RS 30D i Eudragitu® RL 30D HPMC, glicerol [27]

Chlorowodorek betahistyny Inkorporowanie do zywicy jonowymiennej (Amberlite® IRP-69) PVA, glicerol [28]
[

Melatonina

Sporzadzenie mikroczastek lipidowych na bazie uwodornionego oleju rycynowego Maltodekstryna, Span 80, Tween 80, glicerol

19]
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W ostatnich latach przedmiotem zainteresowa-
nia jest stosowanie techniki druku do wytwarza-
nia filméw ODF. Metoda druku atramentowego 2D
polega na naniesieniu roztworu lub zawiesiny sub-
stancji leczniczej na filmy otrzymywane metoda
wylewania na bazie celulozy lub skrobi, a takze
na papier ryzowy, lukier oraz folie z poli(terefta-
lanu etylenu) (PET) (rycina 2) [6, 20, 21]. Technike
zastosowano do wytwarzania filméw zawierajacych
substancje silnie dzialajace o niskim indeksie tera-
peutycznym, ze wzgledu na precyzje wydruku [22].
Z kolei nadrukowanie wiekszej dawki leku na film
bazowy moze by¢ czasem trudne, ze wzgledu na
mozliwos¢é wystapienia tzw. efektu rozsmarowywa-
nia lepiszcza na powierzchni filmu. Z tego wzgledu
proponuje sie dodatek substancji zwiekszajacych
porowato$¢ filméw bazowych, np. mezoporowatej
krzemionki koloidalnej, w celu zwiekszenia ich wla-
$ciwosci absorpceyjnych, co umozliwia wprowadze-
nie wiekszej dawki substancji leczniczej bez wysta-
pienia efektu rozsmarowywania [21, 23].

Z kolei metoda formowania przyrostowego
(ang. fused deposition modeling, FDM) sporza-
dzono filmy ODF z arypiprazolem [24]. W pierw-
szym etapie metoda ekstruzji topliwej sporzadzono
filamenty z substancja lecznicza i PVA jako poli-
merem. W drugim etapie drukowano filmy w for-
mie prostokatéw o wymiarach 2x3 cm. Wilasciwo-
$ci uzyskanych filméw ODF poréwnano z filmami
sporzadzonymi metoda wylewania z odparowaniem
rozpuszczalnika. Filmy sporzadzone metoda druku
3D byly miekkie i elastyczne, o strukturze porowa-
tej, przez co ich wytrzymalos¢ mechaniczna byla
mniejsza niz filméw sporzadzonych metoda wyle-
wania z odparowaniem rozpuszczalnika. Jednakze
2-krotnie wigksza grubos¢ miala wplyw na diuz-
szy czas rozpadu, tj. 43,0 = 1,0 s niz filméw wyle-
wanych (37,0 = 10,0's). Metoda druku 3D uzyskano
filmy, w ktérych arypiprazol wystepowal w formie

%

roztwor polimeru

amorficznej, co znalazlo odzwierciedlenie w wyni-
kach badani uwalniania substancji leczniczej. Wyka-
zano, ze po 15 min ilo§¢ uwolnionego arypiprazolu
z filméw 3D wyniosta 95%, podczas gdy z filméw
wylewanych byta o 20% mniejsza.

Wytwarzanie filméw ODF w aptekach

Metoda wylewania z odparowaniem rozpusz-
czalnika proponowana jest takze do sporzadzania
filméw ODF ex tempore w aptekach dla indywi-
dualnego pacjenta. Visser i wsp. [25] zapropono-
wali nastepujacy skilad recepturowy filmu: HPMC
(stezenie 9%) z dodatkiem karbomeru 974P, glice-
rolu, wersenianu disodu oraz trometamolu. Roztwér
o takim skiadzie méglby stuzy¢ do sporzadzania fil-
moéw ODF z substancjami leczniczymi o réznych
wiasciwosciach. Jako modelowych substancji lecz-
niczych uzyto: latwo rozpuszczalnego maleinianu
enalaprylu (D = 1 mg lub D = 2 mg) oraz predni-
zolonu sodu fosforan (D = 1 mg), a takze trudno
rozpuszczalnego diazepamu (D = 2 mg). Wszyst-
kie otrzymane filmy charakteryzowaly sie dobrymi
wiasciwosciami mechanicznymi oraz krétkim cza-
sem rozpadu. W przypadku filméw z diazepamem,
z uwagi na koniecznos¢ uzycia etanolu do rozpusz-
czenia substancji leczniczej, co wplynelo na zmniej-
szenie lepkosci roztworu do wylewania, zapropo-
nowano zwiekszenie stezenia polimeru do wartosci
12,5%.

Z kolei Steiner i wsp. [26] opracowali nano-
czastki do sporzadzania zawiesiny filmu metoda
wylewania. Jako skladnikéw filmu ODF uzyto
HPMC, glicerolu, antrachinonu lub naproksenu.
Przyjeto 2 sposoby sporzadzania filméw. Wymie-
nione skladniki zawieszono w wodzie i wylewano na
folie PET przy uzyciu aplikatora powlok (metoda 1).
Druga metoda polegala na suszeniu rozpylowym
zawiesiny wodnej ww. skladnikéw, a uzyskane

drukarka

5

( /O

folia nosna

suszenie

nadrukowywanie API

film bazowy

Rycina 2. Schemat wytwarzania filméw ODF metoda druku atramentowego 2D na skale przemystows.

Figure 2. Scheme of the manufacturing ODF films by 2D inkjet printing in full-scale production.
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Rycina 3.
Schemat
wytwarzania
nanoczastek

do sporzadzania
filméw ODF.
Figure 3.
Scheme of the
manufacturing
of nanoparticles
to the ODF films
preparation.

nanoczastki rozpraszano ponownie w wodzie
i wylewano jw. (metoda 2) (rycina 3). Nie wyka-
zano wplywu sposobu sporzadzania na wilasciwo-
$ci mechaniczne, czas rozpadu filméw ODF oraz
na dostepno$é farmaceutyczna substancji lecz-
niczej. Badanie stabilnosci prowadzono w naste-
pujacy sposéb: przez 3 miesigce w temperaturze
20°C przechowywano zawiesing ww. skladnikéw
ODF (metoda 1) oraz nanoczastki w formie stalej
(metoda 2). Po tym okresie sporzadzono oba rodzaje
filméw. Filmy ODF sporzadzone z nanoczastek cha-
rakteryzowaly sie zadowalajacymi wilasciwo$ciami,
podczas gdy w przypadku filméw przygotowanych
z zawiesiny obserwowano wzrost wielkosci czgstek.
Opisane wyniki §wiadcza o mozliwosci zastosowa-
nia nanoczastek jako gotowego pétproduktu do spo-
rzadzania filméw ODF w warunkach aptecznych.
Nowoczesne rozwigzania w zakresie indywidu-
alizacji terapii obejmuja réwniez sposoby identyfi-
kacji pojedynczych dawek leku. Jednym z rozwiazan
jest nadrukowanie kodu QR (ang. quick response)
na opakowanie jednostkowe leku lub bezposrednio
na film, w ktérym zapisana jest informacja doty-
czacam.in. [22, 27]:
- danych pacjenta (nazwisko, wiek, masa ciala),
- nazwy oraz dawki leku,
- drogi podania oraz czestotliwo$ci dawkowania,

- daty produkeji oraz okresu przydatnosci do uzy-
cia,

- numeru serii,

- zastosowanych substancji pomocniczych,

- warunkéw przechowywania,

- danych lekarza przepisujgcego lek.

Za pionierskie nalezy uznac badania prowadzone
przez Edingera i wsp. [27], ktérzy nadrukowali na
filmy ODF roztwor haloperidolu w postaci kodu QR
w dawce 1 mg oraz 2,5 mg. Filmy na bazie HPMC
z dodatkiem mezoporowatej krzemionki kolo-
idalnej sporzadzono metoda wylewania z odparo-
waniem rozpuszczalnika. Do roztworu substancji
leczniczej dodano barwnik, aby kod QR mdgt by¢
odczytany przez odpowiednia aplikacje w telefo-
nie. Rozmiar kodu oraz liczbe pikseli gwarantujgce
otrzymanie odpowiedniej dawki leku, wygenero-
wano na podstawie danych dotyczacych wielkosci
kropli, stezenia leku oraz informacji umieszczonych
w kodzie. W badaniu zawartosci substancji leczni-
czej potwierdzono dokladnosé¢ wydruku. Natomiast
wplyw warunkéw atmosferycznych na czytelnosé
nadrukowanych kodéw oceniono po 2 tygodniach
przechowywania filméw w eksykatorze przy wil-
gotnosci wzglednej 75% lub 95%. Wykazano, ze
mimo niewielkiego rozmycia, kod QR byl nadal czy-
telny. Zalecane jest wigc pakowanie filméw ODF
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znadrukowanym kodem QR do szczelnych pojem-
nikéw z dodatkiem osuszacza w celu wydluzenia
okresu przydatnosci.

Kody QR zostaly réwniez zastosowane do iden-
tyfikacji filméw ODF z warfaryna w dawce od 0,1 do
2,0 mg [22]. Na filmy sporzadzone metodami dwu-
wymiarowego druku atramentowego oraz ekstruzji
w temperaturze pokojowej nadrukowano roztwor
barwnika w formie kodu QR. Wskazano, ze umiesz-
czanie kodéw QR na opakowaniach bezposrednich
lekéw lub bezposrednio na filmach ODF, wplywa na
poprawe bezpieczeristwa leczenia, przestrzegania
zalecenl farmakoterapii poprzez dodatkowsa kontrole
dawkowania bezposrednio przed podaniem leku.

Oprocz przedstawionych powyzej nowych roz-
wigzan technologicznych w zakresie filméw ODF,
réwnocze$nie rozwijane s3 metody oceny wiasci-
wosci sporzadzonych filméw, m.in. jednolitosci
jednostek dawkowanych, wlasciwosci mechanicz-
nych, czasu rozpadu, dostepnosci farmaceutycznej
lub skutecznosci maskowania smaku, zapewniajace
odpowiednig jako$¢ finalnej postaci leku.

Projektowane sg takze systemy dozujace, gwa-
rantujgce precyzyjne podanie pojedynczej jednostki
leku oraz charakteryzujace sie niskim kosztem pro-
dukcji. Niese i wsp. [28] wytworzyli metodg FDM
dozownik wielokrotnego uzytku (rycina 4). Pro-
ponowane urzadzenie, w formie prostopadloscien-
nej, splaszczonej obudowy z umieszczonym cen-
tralnie na pokrywie wskaznikiem dozowania, jest

zapadka

pokretio
przewijania
filmu

noz

réwnoczesnie zasobnikiem dawek filmu na caly
cykl terapeutyczny i podajnikiem umozliwiajacym
precyzyjne dawkowanie. Mechanizm wewnetrzny
sklada si¢ z 4 obrotowych watkéw oraz noza stuzg-
cego do odciecia dawki. Na jeden z watkéw (zasobni-
kowy) zalozona jest wymienna szpula z nawinietym
filmem w postaci diugiej tasmy, dwustronnie zabez-
pieczonej ochronng folig aluminiows, zawierajacej
substancje leczniczg. Drugi walek (dozujacy) pola-
czony zebatym paskiem ze wskaznikiem dozowa-
nia pokryty jest przyczepnym polimerem i wypo-
sazony w mechanizm zapadkowy uniemozliwiajgcy
wsteczny obrét. Trzeci walek jest dtuzszy i wysta-
jac powyzej pokrywy stanowi pokretio stuzace do
przewijania filmu. Ruch czwartego walka jest zsyn-
chronizowany z trzecim za pomocg paska zebatego.
Oba walki obracajg si¢ w tym samym kierunku, co
prowadzi do oddzielenia folii ochronnej, nawinie-
cia w przeciwne strony i odpakowania filmu. Réw-
nocze$nie okreslony odcinek filmu wysuwa sie na
zewnatrz przez szczeline wylotowa i moze zostac
odciety przez przesuwny mechanizm tnacy. Spe-
cjalna geometria noza zapewnia dokladne i powta-
rzalne odcinanie dawek. Tréjkatny néz nacina naj-
pierw srodkows czes¢ filmu swoim wierzcholtkiem,
a nastgpnie w miare przesuwania rozcina film ku
krawedziom. Ostona noza zabezpiecza uzytkow-
nika przed skaleczeniem i chroni zawartosc¢ opako-
wania, izolujac od Srodowiska zewnetrznego. Uzy -
cie urzadzenia do dozowania wymaga przekrecenia
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wskaznik
dozowania
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film
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Rycina 4.

Schemat konstrukeji
urzgdzenia
dozujacego ODF.
Figure 4.

Scheme of ODF
dosing device
structure.



pokretla z réwnoczesna kontrola potozenia wskaz-
nika na skali. Jednocze$nie mechanizm zapadkowy
klika, co umozliwia stuchowg kontrole pobiera-
nej dawki takze osobom niedowidzacym i niewido-
mym. Zastosowanie zamiennych két zapadkowych
o réznej liczbie zebéw umozliwia dostosowanie
dawkowania do indywidualnych potrzeb pacjenta.
Po wysunieciu odpowiedniego odcinka nalezy go
odcigd przez przesunigcie mechanizmu prowadza-
cego noza.

Biorgc pod uwage systematyczny wzrost liczby
pacjentéw w grupach pediatrycznych i geriatrycz-
nych, rozwdj badan preparatéw ulegajacych roz-
padowi w jamie ustnej nalezy uznad jako niezwykle
pozadany, by ich wyniki dawaly mozliwos¢ wdro-
zenia na skale przemyslows i zapewnialy dostepnosé
w terapiach o ré6znym charakterze.
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