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Orodispersible films – characteristics of quality assessment methods

Orodispersible films (ODF) are defined in the European Pharmacopoeia as 
“single or multilayered sheets of suitable materials, to be placed in the 
mouth where they disperse rapidly”. They are indicated as an appropriate 
form of medicine for pediatric and geriatric patients suffering from mental 
disorders, as well as bedridden or uncooperative patients.
ODFs should be characterized by good mechanical properties and short 
disintegration time, as well as appropriate pharmaceutical availability of 
the active pharmaceutical ingredient (API). In addition, they should have 
a smooth surface, as well as an appropriate taste and texture that do 
not cause an unpleasant sensation in the mouth. For this reason, during 
research and development, special attention is paid to disintegration 
time, mechanical properties, size, texture, mouthfeel after application 
and disintegration, as well as taste. Due to the lack of pharmacopoeial 
guidelines on how to assess the quality of ODF films, different standards 
and tests proposed in the literature are used.
The disintegration time of the ODFs is indicated as a key factor affecting 
patients’ acceptability of this dosage form. So far, many in vivo methods 
have been developed to assess this parameter. Among them, common 
methods using, i.e., a Petri dish, a slide frame, a slide frame and ball, 
a pharmacopoeial apparatus, as well as novel methods, i.e., using a model 
of the oral cavity and a tribometer are utilized.
Ensuring appropriate mechanical properties of ODFs developing this 
dosage form. According to the pharmacopoeial definition, the ODFs should 
“possess suitable mechanical strength to resist handling without being 
damaged”. In order to assess the mechanical properties of ODF films, 
tensile strength, puncture test and tear resistance tests are carried out.
The aim of this study is to present and characterize the research methods 
which are applied to assess the quality of ODFs, with particular emphasis 
on methods used for disintegration time and mechanical properties 
assessment.

Keywords: orodispersible films (ODF), quality assessment of ODFs, 
disintegration time, mechanical properties, tribology.
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Odnotowywane w ostatnich latach zaintere-
sowanie rozwojem postaci leków, odpowied-

nich dla pacjentów pediatrycznych i geriatrycz-
nych podyktowane jest wciąż niewystarczającą 
dostępnością preparatów dostosowanych do ich 
potrzeb. Trudności związane z połykaniem kap-
sułek i tabletek występujące najczęściej u tych 
grup pacjentów mogą przyczyniać się do nie-
właściwego sposobu ich aplikacji lub zaprzesta-
nia ich przyjmowania. Z tego względu na zna-
czeniu zyskują postacie leku ulegające rozpadowi 
w jamie ustnej, a wśród nich filmy ulegające roz-
padowi w jamie ustnej (orodispersilble films, 
ODFs, lamelki), o czym świadczy zwiększająca 
się liczba publikacji dotycząca tej problematyki 
(rycina 1). W ciągu ostatniej dekady opubliko-
wano ponad 700 artykułów o tej tematyce, wśród 
nich około 300 dotyczyło filmów ODF. Analizy 
publikacji dokonano w oparciu o dane uzyskane 
ze strony Web of Science Core Collection. Z uwagi 
na różną nomenklaturę postaci ulegających roz-
padowi w jamie ustnej stosowaną piśmiennictwie, 
zastosowano następującą terminologię: orodi-
spersible OR orally disintegrating films/tablets/
minitablets/granules, OR fast dissolving films OR  
oral lyophilisate.

W monografii w Farmakopei Polskiej XII „Pre-
paraty do stosowania w jamie ustnej”, filmy ule-
gające rozpadowi w jamie ustnej określane są jako 
lamelki, czyli jedno- lub kilkuwarstwowe płatki 
(filmy) wykonane z odpowiednich materiałów, 
które umieszczane w jamie ustnej ulegają szyb-
kiemu rozproszeniu [1]. Połykane są w formie 

Rycina 1. Liczba publikacji dotyczących formulacji oraz filmów ulegających rozpadowi w jamie ustnej od roku 
2010 (opracowane na podstawie Web of Science Core Collection, stan na 9.11.2023).
Figure 1. Number of publications on orodispersible formulations and orodispersible films since 2010 (based on 
Web of Science Core Collection, as of November 09, 2023).

roztworu lub zawiesiny. Mogą być wytwarzane 
różnymi metodami, takimi jak wylewania z odpa-
rowaniem rozpuszczalnika, elektroprzędzenia, 
eskstruzji topliwej, a także z zastosowaniem metod 
druku 2D (atramentowego, fleksograficznego) oraz 
druku 3D [2]. Filmy ODF są wskazywane jako 
odpowiednia postać leku dla pacjentów pedia-
trycznych, geriatrycznych, cierpiących na scho-
rzenia psychiczne, a także obłożnie chorych lub 
niewspółpracujących. Łatwość aplikacji, dokład-
ność dawkowania, możliwość doboru dawki leku 
dla indywidualnego pacjenta poprzez dostosowa-
nie wielkości powierzchni filmu, to podstawowe 
zalety tej formy leku. Tak więc filmy ODF powinny 
charakteryzować się przede wszystkim dobrymi 
właściwościami mechanicznymi i krótkim cza-
sem rozpadu. W lecznictwie zarejestrowano pre-
paraty w postaci filmów ODF, m.in. zawierające 
substancje lecznicze o działaniu przeciwwymiot-
nym, przeciwpsychotycznym czy też stosowa-
nymi w chorobie Alzheimera. Natomiast do obrotu 
w Polsce dopuszczono preparat zawierający cytry-
nian sildenafilu.

We wspomnianej monografii FP XII podkre-
ślono konieczność uzyskania preparatów o odpo-
wiednich właściwościach mechanicznych. Zale-
cane jest wykonanie badań uwalniania substancji 
leczniczej. W świetle braku wytycznych doty-
czących metod oceny jakości filmów ODF, celowe 
jest zwrócenie uwagi na kryteria pozafarmakope-
alne. Z tego względu korzysta się m.in. z norm oraz 
badań proponowanych w piśmiennictwie. Zwraca 
się szczególną uwagę na czas rozpadu, rozmiar, 
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teksturę, odczucie w jamie ustnej po ich aplikacji 
i rozpadzie, a także na smak [3–5].

Celem niniejszej pracy było przedstawie-
nie oraz opisanie różnych metod stosowanych 
do oceny jakości filmów ODF, z uwzględnieniem 
nowych rozwiązań, w szczególności w zakresie 
metod oceny tekstury filmów ODF, czasu ich roz-
padu oraz właściwości mechanicznych, w oparciu 
o dane z piśmiennictwa i własne doświadczenia. 
Wyszukiwanie artykułów prowadzono uwzględ-
niając słowa kluczowe zawarte w pracach opu-
blikowanych przede wszystkim w czasopismach 
z zakresu technologii farmaceutycznej. Z uzyska-
nego zbioru 292 publikacji, wybrano 43, kierując 
się doborem metod przydatnych do prawidłowej 
oceny właściwości filmów ODF.

Rozmiar filmów

Masa oraz grubość filmów zależą przede 
wszystkim od ilości inkorporowanej substan-
cji leczniczej, rodzaju oraz zawartości polimeru, 
a także zastosowanego procesu technologicznego 
do ich wytwarzania [6–8]. Równomierne rozpro-
szenie substancji leczniczej, a także uzyskanie fil-
mów o jednolitej masie oraz grubości gwarantuje 
spełnienie wymagań farmakopealnych dotyczą-
cych jednolitości jednostek preparatów dawkowa-
nych. W piśmiennictwie zazwyczaj masę gotowych 
filmów ocenia się przy użyciu wag analitycznych, 
natomiast ich grubość najczęściej jest mierzona 
przy użyciu mikrometru lub śruby mikrometrycz-
nej [6, 7, 9–11]. W przypadku wytwarzania fil-
mów ODF w skali przemysłowej metodą wylewa-
nia z odparowaniem rozpuszczalnika w sposób 
ciągły, korzystne jest stosowanie pomiarów in 
line grubości mokrej warstwy, np. przy użyciu 
chromatycznej konfokalnej sondy optycznej [8]. 
Na przykładzie filmów na bazie HPMC z kofeiną, 
wylewanych o grubości od 100 µm do 350 µm, 
wykazano, że stosowana metoda pomiarowa jest 
dokładna i precyzyjna i może być zastosowana 
zarówno do filmów transparentnych, jak i bar-
wionych lub zawierających substancje w formie 
rozproszonej.

Tekstura powierzchni

Lepkość filmów ODF, ich kleistość do 
powierzchni języka po kontakcie ze śliną, a także 
wielkość cząstek pozostałych po rozpadzie są atry-
butami tekstury filmów, wpływającymi na akcep-
towalność tej formy leku przez pacjentów [3, 4, 12]. 
Do ich oceny stosowane są badania przeprowa-
dzane w warunkach in vivo na zdrowych ochot-
nikach lub w warunkach in vitro poprzez pomiar 
siły adhezji [3, 4]. Spośród innych badań in vitro 

na uwagę zasługuje trybologia, która umożliwia 
ocenę takich cech produktu jak twardość, mięk-
kość, chropowatość, śliskość, adhezyjność [6, 13, 
14]. Jest również wskazywana jako odpowiednia 
metoda do oceny jakości różnych form leku pod-
czas ich projektowania [15]. Metoda ta jest szeroko 
stosowana w przemyśle spożywczym, a niedawno 
znalazła również zastosowanie do oceny tekstury 
filmów ODF zawierających arypiprazol lub jego 
stałe rozproszenie z poloksamerem [6]. Analizę 
przeprowadzono przy użyciu reometru z przy-
stawką do pomiarów trybologicznych. Zestaw ten 
składał się z nieruchomego pojemnika o objętości 
10 mL, w którym umieszczono film i 4 mL wody 
oraz z płytki z 3 kulkami umieszczonej nad fil-
mem, obracającej się ze wzrastającą prędkością 
od 0,001 do 1 rad/s, wywierając nacisk 1 N. Doko-
nano pomiarów współczynników tarcia pomię-
dzy wzajemnie oddziałującymi powierzchniami, 
tj. pomiędzy powierzchnią filmu i kulek, w ruchu 
względnym. Mniejsze wartości współczynni-
ków tarcia wskazują na gładszą i bardziej śliską 
powierzchnię. Wykazano, że obecność poloksa-
meru jako nośnika stałego rozproszenia z ary-
piprazolem w filmach ODF korzystnie wpłynęła 
zarówno na uzyskanie filmów charakteryzujących 
się gładką powierzchnią, jak i całkowitym ich roz-
puszczeniem podczas rozpadu, o czym świadczą 
niskie wartości współczynników tarcia zarówno 
przed, jak i po rozpadzie filmów. W przypadku 
filmów zawierających samą substancję leczniczą 
obserwowano zwiększenie wartości współczyn-
nika tarcia wyznaczonego po rozpadzie filmów, 
co wynikało z obecności nierozpuszczonych czą-
stek substancji leczniczej.

Z kolei Desai i wsp. [13] zastosowali metodę try-
bologiczną do oceny wpływu masy cząsteczko-
wej polimeru błonotwórczego na wartości współ-
czynników tarcia. Na przykładzie filmów na bazie 
soli sodowej karboksymetylocelulozy lub alkoholu 
poliwinylowego wykazano, że filmy sporządzone 
z polimerów o mniejszych masach cząsteczko-
wych charakteryzowały się większymi warto-
ściami współczynników tarcia.

Ocena smaku

Z uwagi na rozpad filmów ODF w jamie ust-
nej, gorzki smak substancji leczniczej może być 
bardziej wyczuwalny niż w przypadku innych 
postaci leku, takich jak tabletki czy kapsułki. 
Jest też jednym z czynników mających wpływ 
na akceptowalność preparatu, zwłaszcza wśród 
pacjentów pediatrycznych. W przypadku filmów 
ODF najczęściej stosuje się dodatek substancji 
słodzących oraz esencji smakowych. Proponuje 
się również tworzenie kompleksów substancji 



T E C H N O L O G I A  P O S TAC I  L E K U

Tom 79 · nr 8 · 2023456

leczniczej z cyklodekstrynami, maltodekstry-
nami lub żywicami jonowymiennymi, albo 
mikrocząstek z substancją leczniczą [9, 16–18]. 
Skuteczność maskowania gorzkiego smaku sub-
stancji leczniczej oceniano w warunkach in vivo 
na zdrowych ochotnikach lub w warunkach in 
vitro przy użyciu elektronicznego języka [18, 19] 
(tabela 1).

Właściwości mechaniczne.

Zapewnienie odpowiednich właściwości 
mechanicznych filmom ODF jest kluczowe podczas 
projektowania tej postaci leku [22, 23]. Z uwagi na 
brak farmakopealnych metod dotyczących spo-
sobu ich oceny, korzysta się z norm stosowanych 
do określenia wytrzymałości na rozciąganie two-
rzyw sztucznych, tj. EN ISO 527 [24-26] lub ASTM 
D882 [27] i ASTM D638 [28]. W normach zdefi-
niowano zarówno kształt próbki (rycina 2), jak 
i szybkość rozciągania. Próbkę filmu o kształcie 
wiosła umieszcza się między szczękami maszyny 
wytrzymałościowej i rozciąga z odpowiednią 
szybkością (rycina 3). W oparciu o wyniki uzy-
skane z testu wyznacza się moduł Younga, czyli 
moduł sprężystości podłużnej, nominalne naprę-
żenie oraz wydłużenie. Na podstawie uzyskanych 
wyników ocenia się sztywność, wytrzymałość 
oraz elastyczność filmów [22]. Visser i wsp. [29] 
zaproponowali kryteria akceptacji dla idealnych 
filmów ODF, tj. wartości modułu Young’a poni-
żej 550 N/mm2, nominalnego naprężenia powyżej 
2 N/mm2 oraz wydłużenia powyżej 10%. Z kolei 
Borges i wsp. [10], na podstawie analizy filmów 
ODF dostępnych na rynku, wykazali, że ww. war-
tości powinny mieścić się odpowiednio w zakre-
sie 100–1500 N/mm2, 15–35 N/mm2 oraz 5–40%. 
Należy jednak podkreślić, że rozmiar analizo-
wanych próbek oraz parametry testu były różne 
w obu badaniach.

Z uwagi na różnice w kształcie między prób-
kami stosowanymi w znormalizowanym teście 
na rozciąganie a standardowymi rozmiarami fil-
mów dostępnych w lecznictwie, Preis i wsp. [30] 
zaproponowali ocenę właściwości mechanicznych 
filmów na podstawie ich odporności na przebicie. 
W metodzie tej sonda płaska lub kulista porusza 
się ze stałą prędkością, np. 1 mm/s w kierunku 
filmu umieszczonego w uchwycie z okrągłym 
otworem, aż do jego przebicia (rycina 4). Podczas 
testu rejestruje się maksymalną siłę konieczną do 
przebicia filmu oraz przemieszczenie sondy, od 
momentu kontaktu sondy z filmem do jego prze-
bicia. Na ich podstawie wyznacza się wytrzyma-
łość filmów na przebicie, energię przebicia oraz 
wydłużenie.

Badanie odporności filmów na zginanie jest 
kolejną metodą mającą zastosowanie do oceny ela-
styczności [22, 23, 33]. Metoda ta polega na zgina-
niu filmu aż do jego złamania. Takeuchi i wsp. [23] 
zastosowali maszynę wytrzymałościową, która 
umożliwiała zginanie filmu w tym samym miej-
scu, ze stałą szybkością oraz pod stałym kątem. 
Liczba zgięć koniecznych do złamania filmu 
została zarejestrowana automatycznie. Im więk-
sza liczba zgięć koniecznych do złamania filmu, 
tym większa jego elastyczność.

Oznaczenie resztkowej pozostałości 
wody

Obecność niewielkiej ilości wody w filmach 
jest konieczna do uzyskania odpowiednich wła-
ściwościach mechanicznych. Zbyt mała lub zbyt 
duża jej ilość może skutkować powstaniem odpo-
wiednio filmów kruchych i łamliwych lub lep-
kich i kleistych, co utrudnia pakowanie oraz apli-
kację. Ponadto, obecność wody w filmach może 
wpłynąć na rekrystalizację substancji leczniczej 
oraz zmniejszenie stabilności mikrobiologicznej. 

Tabela 1. Przykłady oceny skuteczności maskowania smaku substancji leczniczej w filmach ODF.
Table 1. Examples of taste masking assessment of API in ODFs.

Substancja lecznicza Metoda maskowania smaku Ocena maskowania smaku Piśmiennictwo

Chlorowodorek betahistyny utworzenie kompleksu z żywicą jonowymienną analiza smaku przy użyciu elektronicznego języka [16] 

Dimenhydrynat
utworzenie kompleksu z maltodekstryną lub 
cyklodekstrynami (hydroksypropylo-β-CD SBE-β-CD 

analiza smaku przy użyciu elektronicznego języka [20]

Donepezil
utworzenie kompleksu z cyklodekstryną 
(hydroksypropylo-β-CD)

analiza smaku przy użyciu elektronicznego języka [21]

Prednizolon
powlekanie kationowym kopolimerem kwasu 
metakrylowego

badanie uwalniania substancji leczniczej w aparacie łopatkowym 
- analiza ilości uwolnionej substancji leczniczej po 1, 3, 5 i 10 min;
uproszczone badanie uwalniania w strzykawce 10 ml – analiza 
ilości rozpuszczonej po 30 s

[9]

Rupatadyna powlekanie etylocelulozą 

in vivo na 6 zdrowych ochotnikach;
analiza smaku przy użyciu elektronicznego języka;
badanie uwalniania substancji leczniczej w aparacie łopatkowym 
– analiza ilości uwolnionej substancji leczniczej po 2, 4, 6, 8 i 10 min

[18]
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W celu oznaczenia resztkowej pozostałości wody 
w filmach stosuje się różne metody, takie jak mia-
reczkowa metoda Karla Fishera, dynamiczna 
sorpcja pary lub strata masy po suszeniu [10, 14, 
22, 33].

Oznaczenie zawartości wody metodą Karla 
Fishera przeprowadza się w oparciu o ilościową 
reakcję wody z dwutlenkiem siarki i jodem w śro-
dowisku bezwodnego metanolu, w obecności 
zasady, zgodnie z równaniem:

   CH3OH
I2 + SO2 + 2 H2O                                   2HI + H2SO4

Metodę tę zastosowali Borges i wsp. [10], ozna-
czając zawartość wody w 10 preparatach w formie 
filmów ODF dostępnych w lecznictwie. W wyniku 
przeprowadzonej analizy resztkową pozostałość 
wody w granicach od 3% do 6% uznali jako opty-
malną.

Badanie czasu rozpadu

Dotychczas w piśmiennictwie zapropono-
wano kilka metod do oceny czasu rozpadu fil-
mów ODF, różniących się m.in. objętością uży-
tego rozpuszczalnika, w zakresie od 0,2 mL do 
900 mL oraz jego rodzajem. Zazwyczaj stosowana 
jest woda destylowana, bufor fosforanowy o pH 
6,8 lub roztwór sztucznej śliny (tabela 2). Użycie 
dużych objętości rozpuszczalnika, np. 900 mL, 
tak jak w metodzie przy użyciu aparatu farmako-
pealnego, nie odzwierciedla warunków panują-
cych w jamie ustnej oraz utrudnia różnicowanie 
poszczególnych formulacji między sobą [22, 31]. 

W związku z tym, proponuje się mniejsze objęto-
ści rozpuszczalnika, np. w badaniach przy uży-
ciu szalki Petriego, ramki do slajdu oraz ramki do 
slajdu z kulką [3, 4, 6, 31].

W metodzie przy użyciu szalki Petriego film 
umieszczany jest na szalce wypełnionej odpo-
wiednią ilością rozpuszczalnika, zazwyczaj 
od 2 do 6 mL. Szalka z filmem jest delikatnie 

Rycina 2. Przykłady kształtów i wymiarów próbek 
stosowanych w znormalizowanym teście na rozciągnie 
(a – próbka typu 4, b – próbka typu 5).
Figure 2. Examples of shapes and dimensions of samples 
used in the standardized tensile test (a – specimen type 4, 
b – specimen type 5).

Rycina 3. Badanie odporności filmów ODF na rozciąganie.
Figure 3. Determination of the tensile strength of ODFs.

Rycina 4. Badanie odporności filmów ODF na przebicie.
Figure 4. Determination of the puncture strength of ODFs.
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wytrząsana z szybkością około 60–70 obr./min 
w celu odzwierciedlenia ruchów języka w jamie 
ustnej. Mierzony jest czas konieczny do całko-
witego rozpuszczenia filmu. Jednak obserwacja 
końcowego punktu czasu rozpadu, w szczegól-
ności bezbarwnych filmów, może być utrudniona 
i zależna jest od subiektywnej oceny osoby prze-
prowadzającej badanie [31].

W przypadku metody przy użyciu ramki 
do slajdu, film umocowany jest w ramce i przy 
pomocy pipety automatycznej nanoszone jest na 
jego powierzchnię 200 µL rozpuszczalnika [31]. 
Jako czas rozpadu filmów przyjmuje się czas, po 
którym kropla rozpuszczalnika utworzy otwór 
na powierzchni filmów. Często jednak użyta ilość 
rozpuszczalnika może być zbyt mała, aby prze-
rwać ciągłość matrycy filmu, przez co pomiar 
czasu rozpadu może być utrudniony. Z tego 
względu zaproponowano modyfikację tej metody 
poprzez wprowadzenie dodatkowego obciążenia, 
tj. kulki o masie 4 g, a także zwiększenie ilości 

rozpuszczalnika do 900 µL. W zmodyfikowanej 
metodzie, za czas rozpadu uznaje się przebicie 
filmu kulką [31].

Nowe rozwiązania w zakresie badania czasu 
rozpadu filmów ODF w warunkach in vitro zapro-
ponowali Redfearn i wsp. [35] oraz Desai i wsp. 
[13]. W tym celu zastosowano model jamy ustnej 
(Oral Cavity Model, OCM), który we wcześniej-
szych badaniach użyto do oceny płynięcia płynów 
nienewtonowskich w trakcie połykania. Model 
ten składa się z akrylowej nieruchomej płytki oraz 
miękkiego silikonu, które imitują odpowiednio 
podniebienie twarde i powierzchnię języka. Film 
ODF umieszczany jest w centralnym położeniu na 
powierzchni silikonowego języka, zwilżany roz-
puszczalnikiem z szybkością odpowiadającą prze-
pływowi śliny, tj. 1,5 mL/min, a następnie pod-
dawany cyklicznym ruchom języka. W ten sposób 
film jest dociskany do akrylowej płytki ze zwięk-
szającą się siłą w zakresie od 0 do 30 kPa przez 
0,7 s [35].

Tabela 2. Przykłady i charakterystyka metod badania czasu rozpadu filmów ODF w warunkach in vitro.
Table 2. Examples and characteristics of the in vitro disintegration time test methods of ODFs.

Metoda lub stosowane 
urządzenie

Opis badania Rozpuszczalnik
Objętość 

rozpuszczalnika
Ocena czasu rozpadu/uwagi

O
ce

na
 

pę
cz

ni
en

ia Pomiar kąta zwilżania [32] 
kropla rozpuszczalnika umieszczana 
na powierzchni filmów

woda destylowana 7,5 μL ocena wielkości kąta zwilżania po 30 s

Termomechaniczny 
pomiar pęcznienia [32] 

filmy od grubości 900 μm umieszczone 
na tyglu, zwilżane rozpuszczalnikiem

woda destylowana 250 μL ocena stopnia spęcznienia

M
ał

e 
ob

ję
to

śc
i p

ły
nu

Metalowa siatka [22] 
film umieszczony na metalowej siatce 
i zwilżany od spodu rozpuszczalnikiem

woda destylowana -
brak widocznego filmu na 
powierzchni siatki

Szalka Petriego [3, 31, 33] 
film umieszczany na szalce Petriego 
z rozpuszczalnikiem, może być delikatnie 
mieszany

bufor fosforanowy 
(pH = 6,8),

woda destylowana
2–25 mL

określenie czasu potrzebnego 
do rozpuszczenia filmu;
trudności w określeniu czasu rozpadu, 
zwłaszcza transparentnych filmów

Ramka do slajdu [31] 
kropla rozpuszczalnika umieszczana 
na powierzchni filmów umieszczonych 
w ramce

woda destylowana 200 μL

utworzenie otworu na powierzchni 
filmu przez kroplę wody;
możliwość wchłonięcia wody przez 
film bez utworzenia otworu

Ramka do slajdu z kulką 
[31] 

kropla rozpuszczalnika oraz kulka o masie 
4 g nanoszone na powierzchnię filmów 
umieszczonych w ramce

woda destylowana 900 μL

utworzenie otworu na powierzchni 
filmu przez kroplę wody i przebicie 
filmu kulką;
łatwa obserwacja czasu rozpadu 
filmów

Analizator tekstury [34]
sonda wywierająca nacisk z siłą 5 g na film 
zwilżony rozpuszczalnikiem, umieszczony 
na stoliku analizatora 

sztuczna ślina 1 mL przebicie filmu sondą

Sztuczny język [35] 

film umieszczany na powierzchni 
silikonowego języka wykonującego 
cykliczne ruchy przyciskając film 
do przezroczystej płytki z siłą wynoszącą 
do 30 kPa 

sztuczna ślina 1,5 mL/min
brak widocznego filmu na 
powierzchni sztucznego języka

Du
że

 o
bj

ęt
oś

ci
 p

ły
nu Aparat farmakopealny [31] 

filmy umieszczane przy pomocy uchwytów 
w aparacie oraz obciążone obciążnikami 
o masie 3 g

woda destylowana 500–900 mL

przerwanie filmów i opadnięcie 
magnesów;
duża objętość rozpuszczalnika nie 
odzwierciedlająca objętości śliny

Modyfikowany aparat 
farmakopealny DTU [36] 

filmy umieszczone horyzontalnie 
w uchwytach o kształcie litery L

woda destylowana, 
bufor fosforanowy 

(pH = 6,8),
sztuczna ślina

700 mL

zerwanie/pęknięcie filmów;
łatwa obserwacja czasu rozpadu 
z uwagi na horyzontalne 
umieszczenie filmów
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Z kolei Desai i wsp. [13] zastosowali biotry-
bometr. Filmy ODF umieszczono na miękkim 
silikonie imitującym język, który umocowano 
do nieruchomego pojemnika. Do górnej rucho-
mej płytki przymocowano akrylowy krążek 
imitujący podniebienie twarde. Płytka ta prze-
suwała się ruchem posuwisto-zwrotnym z szyb-
kością poślizgu 300 mm/s wywierając nacisk 
1 N na silikonowy język. Podczas badania film 
zwilżano roztworem sztucznej śliny z szybko-
ścią 1,5 mL/min. Schemat przystawki do bio-
trybometru przedstawiono na rycinie 5. Metodę 
tę zastosowano do oceny czasu rozpadu filmów 
ODF sporządzonych metodą druku 3D z alko-
holu poliwinylowego lub karboksymetylocelu-
lozy sodowej o różnych masach cząsteczkowych. 
W celach porównawczych przeprowadzono rów-
nież badanie czasu rozpadu przy użyciu modelu 
jamy ustnej (OCM) oraz szalki Petriego. Czas roz-
padu filmów sporządzonych na bazie karbok-
symetylocelulozy sodowej oznaczony przy uży-
ciu biotrybometru wyniósł około 10 s, natomiast 
w przypadku zastosowania OCM był dłuższy niż 
180 s, niezależnie od masy cząsteczkowej poli-
meru. W przypadku użycia szalki Petriego wyka-
zano różnice w wartościach czasu rozpadu fil-
mów w zależności od masy cząsteczkowej, dla 
polimeru o mniejszej masie cząsteczkowej jego 
wartość wyniosła około 25 s, o większej była 
wyższa niż 180 s. Natomiast czas rozpadu filmów 
wykonanych z PVA o mniejszej masie cząstecz-
kowej był około 3- i 4-krotnie krótszy niż zare-
jestrowany przy użyciu metody OCM i biotrybo-
metru. W przypadku użycia PVA o większej masie 
cząsteczkowej, czas rozpadu oznaczony przy 
użyciu szalki Petriego i biotrybometru wyniósł 
około 20 s, natomiast przy zastosowaniu metody 
OCM filmy ODF nie uległy rozpadowi w czasie  
do 180 s.

Uwalnianie substancji leczniczej

Badanie uwalniania substancji leczniczej jest 
jednym z najczęściej przeprowadzanych badań 
stosowanych do kontroli jakości produktu lecz-
niczego. Jest też jedynym badaniem farmakope-
alnym wymaganym dla filmów ODF [1]. Stoso-
wana metoda badania powinna być powtarzalna, 
dokładna oraz umożliwiająca różnicowanie for-
mulacji w zależności od ich składu oraz profilów 
uwalniania [37].

W przypadku filmów ODF badanie uwalnia-
nia substancji leczniczej prowadzi się przy użyciu 
aparatu koszyczkowego, łopatkowego lub prze-
pływowego, przy czym zaleca się zwiększoną czę-
stotliwość pobierania próbek w początkowych 
punktach czasowych [22, 37, 38]. Warunki pro-
wadzenia badania w aparacie farmakopealnym 
1 i 2 często nie odzwierciedlają warunków fizjo-
logicznych, w szczególności w zakresie objęto-
ści medium. Aby zapobiec unoszeniu się filmów 
na powierzchni płynu w aparacie łopatkowym, 
umieszcza się je w obciążnikach wykonanych ze 
stali nierdzewnej, tzw. sinkerach [6, 7], lub przy-
mocowuje do szkiełek zegarkowych dwustronną 
taśmą klejącą [37], co pozwala na ich umiejsco-
wienie bezpośrednio pod łopatkami mieszadła. 
Z kolei zastosowanie aparatu przepływowego jest 
szczególnie zalecane dla filmów ODF zawierają-
cych substancję leczniczą o przedłużonym uwal-
nianiu lub w postaci nanocząstek [37, 39]. W apa-
racie tym film umieszczany jest horyzontalnie 
pomiędzy szklanymi kulkami [40] albo werty-
kalnie, np. przy pomocy uchwytów sporządzo-
nych metodą druku 3D [37, 39]. Dane z piśmien-
nictwa wskazują, że badanie szybkości uwalniania 
może być przeprowadzone również przy użyciu 
aparatu do mikrofluidyki lub komór dyfuzyjnych 
Franza [22].

Rycina 5. Schemat przystawki biotrybometru stosowanej do analizy czasu rozpadu i właściwości trybologicznych filmów ODF.
Figure 5. Schematic of the biotribometer attachment used to analyze the disintegration time and tribological properties of ODFs.

górna płytka

akrylowy krążek

silikonowy język
film ODF

nieruchomy pojemnik

dolna przystawka biotrybometru
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Badanie stabilności

Badania stabilności są istotnymi badaniami 
prowadzonymi zarówno podczas opracowywa-
nia formulacji, w celu wybrania odpowiedniego 
składu leku oraz jego opakowania, jak i po wpro-
wadzeniu produktu do lecznictwa, aby zapewnić 
bezpieczeństwo jego stosowania. W przypadku 
filmów ODF analizowany jest wpływ warunków 
oraz czasu przechowywania na jednolitość masy, 
grubość, zawartości substancji leczniczej, a także 
na czas rozpadu, właściwości mechaniczne, uwal-
nianie substancji leczniczej oraz na właściwo-
ści fizykochemiczne substancji leczniczej w fil-
mach. Filmy oceniane są po przechowywaniu 
bez opakowania lub w opakowaniu, np. saszet-
kach wykonanych z folii aluminiowej, w komo-
rach klimatycznych z regulowaną temperaturą 
i wilgotnością, zazwyczaj w warunkach 21°C/45% 
RH, 25°C/60% RH, a także dodatkowo 40°C/75% 
RH, a próbki pobierane są po okresie przechowy-
wania, np. po 1, 3, 6 miesiącach lub dłuższym [7, 
41]. Ponadto, w przypadku filmów z nadrukowa-
nym roztworem substancji leczniczej w postaci 
kodu QR (ang. quick response) proponowana 
jest ocena wpływu warunków przechowywania 
na czytelność kodu. W tym celu w piśmiennic-
twie proponowane jest przechowywanie filmów 
ODF np. w eksykatorze w temperaturze poko-
jowej przy wilgotności względnej 75% lub 95%, 
a także w komorze klimatycznej w warunkach 
40°C/75% RH [42, 43].

Podsumowanie

Zarówno w Farmakopei Europejskiej, jak 
i w Farmakopei Amerykańskiej nie określono spo-
sobu oceny jakości filmów ODF. Z tego względu 
równocześnie z rozwojem formulacji filmów ODF 
opracowywane są metody ich badania. W niniej-
szym artykule przedstawiono dotychczas opisane 
w piśmiennictwie metody badań filmów ODF, 
z uwzględnieniem nowych rozwiązań w zakre-
sie oceny tekstury filmów ODF, a także czasu ich 
rozpadu, tj. badań trybologicznych oraz przy uży-
ciu modelu jamy ustnej. Różnorodność testów oraz 
brak kryteriów akceptacji może stanowić trudność 
w opracowaniu formulacji o odpowiedniej jako-
ści. Tym samym istnieje konieczność opracowania 
standaryzowanych metod badawczych.
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