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POVZETEK

Zamisel o absorpciji zdravilnih uéinkovin skozi bu-
kalno sluznico je bila predstaviiena ze pred desetletii.
Stevilni raziskovalci aktivno razvijajo formulacije, ki
se oprimejo ustne sluznice in sprostijo zdraviino
ucinkovino. S takSnim na¢inom dostave lahko skraj-
Samo ¢as do nastopa udinka zdravila. Z bukalno
aplikacijo se lahko izognemo metabolizmu prvega
prehoda preko takojSnje absorpcije zdravilne ucin-
kovine v sistemski krvni obtok. To je zanimivo s sta-
lisS¢a povecanja bioloske uporabnosti zdravilnih ucin-
kovin. Kljub Stevilnim prednostim teh farmacevtskih
oblik vecjega preboja na trgu Se nismo zaznali, saj
je trenutno na voljo le priblizno deset zdravil v obliki
bukalnih filmov. V ¢lanku predstavliamo bukalne
filme in pomozne snovi ter tehnoloske nacine njihove
izdelave.

KLJUCNE BESEDE:
bukalni film, pomoZzne snovi, tehnoloski razvoj, pre-
gled trga

ABSTRACT

The idea of absorbing active ingredients through
the oral mucosa was introduced decades ago.
Many researchers are actively developing formula-
tions that adhere to the oral mucosa and release
the active ingredient. This method of administration
can reduce the time it takes for the drug to take ef-
fect. With buccal administration, we can avoid first-
pass metabolism due to the immediate absorption
of the drug into the systemic circulation. This is in-
teresting from the point of view of increasing the
bioavailability of active ingredients. Despite the many
advantages of these dosage forms, we have not
yet seen a major breakthrough in the market as
only about ten drugs are currently available in the
form of buccal films. In this article, we present buc-
cal films and excipients as well as technological
methods for their production.

KEY WORDS:
buccal films, excipients, technological development,
market research
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uvoD

Bukalni filmi so farmacevtske oblike, namenjene oralni do-
stavi zdravilnih ucinkovin. Evropska farmakopeja jih uvrséa
pod krovno monografijo: »Oralne farmacevtske oblike« (angl.
Oromucosal preparations) in podskupino: »Mukoadhezivne
farmacevtskih oblike« (angl. Mucoadhesive preparations)
(1). Bukalne filme apliciramo na bukalno sluznico, ki se je
oprimejo, nabrekajo in sprostijo zdravilno ucinkovino. Na-
vadno zelimo doseci, da se zdravilna ucinkovina absorbira
skozi bukalno sluznico v sistemski krvni obtok. Nekateri bu-
kalni filmi so lahko namenjeni tudi lokalni dostavi zdravilne
ucinkovine v ustno votlino, npr. za lokalno zdravijene razli¢nih
okuzb (2). Njihova skupna lastnost je, da vsebujejo muko-
adheziven polimer, ki se mo¢no oprime sluznice in ohranja
tesen stik med sluznico in zdravilno ucinkovino. Polimer po-
daljSa Cas zadrZzevanja zdravilne uc¢inkovine na bukalni sluz-
nici. V polimernem nosilcu je zdravilna ucinkovina enako-
merno razporejena ali pa je prisotna le na povrsini filma, ki je
v stiku s sluznico. Zaradi svojin majhnih dimenzij, ki navadno
ne presegajo 30 x 20 x 0,5 mm, so bukalni filmi med pacienti
dobro sprejeti (3). Lahko so sestavijeni iz enega ali ve¢ slojey,
odvisno od namena in funkcije dostavnega sistema. Z do-
datnimi sloji lahko vplivamo na hitrost in usmerimo sprosca-
nje zdravilne ucinkovine proti sluznici (4).

Bukalnih filmov ne smemo zamenijevati z orodisperzibilnimi
filmi, saj ti ne spadajo v skupino mukoadhezivnih farma-
cevtskih oblik. Njihova lastnost je, da v ustih hitro razpadejo
in sprostijo zdraviino ucinkovino ter se zadrzijo v ustni votlini
le kratek Gas (1).

1.1 PREDNOSTI BUKALNIH FILMOV

Velika prednost bukalnih filmov pred peroralnimi farma-
cevtskimi oblikami je absorpcija zdravilne ucinkovine skozi
bukalno sluznico neposredno v sistemski krvni obtok. Zdra-
vilna ucinkovina se lahko izogne metabolizmu prvega pre-
hoda in posledi¢no je lahko njena bioloSka uporabnost
viSja kot po peroralni aplikaciji (5). Seveda moramo upo-
Stevati, da je permeabilnost bukalne sluznice nizja od per-
meabilnosti Crevesne sluznice. Velika prednost bukalnih fil-
mov je v hitrem zaetku delovanja zdravila. U¢inek lahko
nastopi ze nekaj minut po aplikaciji (6). Bukalna aplikacija
je bolj prijazna do pacientov, ki trpijo za funkcionalno ali
psiholosko disfagijo, saj bukalnih filmov ni treba pogoltniti
(7). Bukalne filme apliciramo brez dodatka vode, kar je
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ugodno za paciente, ki ne smejo prekomerno uzivati teko-
¢in (8). Hrana na absorpcijo skozi bukalno sluznico man;
vpliva, kot na absorpcijo skozi ¢revesno sluznico (9). To je
velika prednost, saj pri vnosu zdravilne ucinkovine nismo
omejeni z napolnjenostjo Zelodca, kar predstavija vecjo
svobodo pri nacrtovanju jemanja terapije.

1.2 SLABOSTI BUKALNIH FILMOV

Med slabosti bukalnih filmov spadajo razlicne omejitve pri
formuliranju, izdelavi in karakterizaciji tovrstnih farmacevtskin
oblik. Splosno velja, da v bukalni film velikosti
20 x 30 x 0,5 mm ne moremo vgraditi ve¢ kot 40 mg
zdravilne ucinkovine, torej so primerni le za vgrajevanje
zdravila z manjSimi terapevtskimi odmerki. Zdravilne ucin-
kovine, ki se pocasi absorbirajo skozi bukalno membrano,
niso primerne za tovrstno aplikacijo. Podobno velja za zdra-
vilne uginkovine, ki drazjo sluznico (6). Potreben ¢as za iz-
delavo bukalnega filma je daljSi, v primerjavi z izdelavo tablet
s postopkom direktnega stiskanja. Bukalni filmi so izdelani
iz polimerov, ki vsebujejo relativno velik delez vode, da ohra-
njajo svoje mehanske lastnosti. Posledi¢no je takSna far-
macevtska oblika bolj izpostavliena dejavnikom tveganja
za mikrobiolosko, kemijsko in fizikalno nestabilnost. Za za-
&¢ito izdelka je zato kljuCen izbor primerne ovojnine (10).

SESTAVA BUKALNIH FILMOV

2.1 NOSILNI POLIMERI

Izbira primernega polimera je klju¢na za izdelavo ustreznega
bukalnega filma. Nosilni polimer je komponenta bukalnega
filma z najvecjim masnim delezem. Ta za organizem ne
sme predstavljati tveganja in izkazovati drazilnih ter toksi-
¢nih lastnosti ez celoten Sas zdravljenja z uporabo bukal-
nih filmov. Uporabljeni polimeri ne smejo povzroc¢ati okuzb
ustne votline (11). Vecina polimerov, primernih za uporabo
na bukalni sluznici je hidrofilnih, nekateri med njimi tvorijo
hidrogele (3). Lo¢imo kationske, anionske in neionske po-
limere (12). V primeru, da zelimo vplivati na sproscanje
zdravilne uc€inkovine, moramo izbrati primeren nosilni poli-
mer. Sproscanje lahko upogasnimo z izbiro pocCasi razta-
pliajoCega polimera. Hitrost nabrekanja polimera vpliva na
jakost mukoadhezije, s Cimer je povezan tudi Cas zadrze-
vanja bukalnega filma na sluznici (13). Primeri mukoadhe-
zivnih polimerov so zbrani v preglednici 1.
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Preglednica 1: Primeri nosilnih polimerov za izdelavo bukalnih filmov (3, 11).
Table 1: Examples of carrier polymers for the production of buccal fims (3, 11).

dobro mukoadheziven

Mukoadhezivni polimer Lastnosti Monomerna enota
OH OH o
neionski polimer o
Agar slabo nabreka, o&/o ﬁ\ OH
slabo mukoadheziven H OH HO (9]
n
OH OH
2
HO
neionski polimer OH
Guar gumi srednje dobro nabreka, O

Hialuronska kislina

slabo mukoadheziven
nabreka v vodi in tvori gel

@K
H1o _ HO OH
HO 0 ~d
OH OH
n
i OH OH |
l o
~O QO HO Q
HO o)
OH NH
o:<

L Jn

\

Hidrokispropil celuloza (HPC)

neionski polimer,
hitreje nabreka v kombinaciji
z etil celulozo,
srednje dobro mukoadheziven

Hidrokispropilmetilceluloza
(HPMC)

neionski polimer,
modno nabreka,
srednje dobro mukoadheziven

Hidroksietil celuloza (HEC)

neionski polimer,
nabrekajoC polimer,
ki hitro erodira,
slabo mukoadheziven

R=H or CH,CH,OH
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Hitosan

kationski polimer,
dobro do srednje dobro nabreka,
zelo dobro mukoadheziven

Karagenan tip A

anionski polimer,
slabo nabreka,
srednje dobro mukoadheziven

Natrijev alginat

anionski polimer,
hitro nabreka,
zelo dobro mukoadheziven

Natrijeva karboksimetil celuloza
(Na-CMC)

anionski polimer,
hitro in mo¢no nabreka,
ne doseze platoja nabrekanja,
dobro mukoadheziven

R =H or CH,CO,H

Poliakrilna kislina

anionski polimer,
zelo dobro mukoadheziven

O. .OH
¢
J___C-.
A

/
H H

Polietilen oksid (PEO)

neionski polimer,
mukoadhezija narasca
z molekulsko maso

H

O

Polikarbofil

anionski polimer,
srednje dobro nabreka,
zelo dobro mukoadheziven

ca?* ca?*

000 O 0" o0 oo
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— o =
slabo nabreka, __CHz-T B
Polimetakrilati slabo mukoadhezivenrazen ¢=o0
v obliki soli !
I
L R dn
O
Kopolimer mlecne in glikolne neionski polimer, (@) +H
kisline (PLGA) hitro nabreka HO ) O],
O

Polivinilalkohol (PVA)

neionski polimer,
srednje nabreka,
srednje mukoadheziven

Polivinilpirolidon (PVP)

neionski polimer,

dobro nabreka, N
uporablien kot dodatek

za izboljSanje mukoadhezije

2.2 MEHCALA

Mehcala po svoji funkciji znizajo temperaturo steklastega
prehoda polimera in izboljSajo njegove mehanske lastnosti
(14). Bukalni filmi vsebujejo doloCen delez viage, da ohranijo
gibljivost in elasti¢nost. Formulacije s prenizkim delezem
vode postanejo krhke. Primeri mehcal so glicerol, polie-
tilnglikoli, propilenglikoli, sorbitol, ricinusovo olje, dietilftalat,
triacetin, tributilcitrat in trietilcitrat (10). Obi¢ajna vsebnost
mehcal znaSa med 1-30 % glede na suho maso polimera
(15).

2.3 POSPESEVALA ABSORPCIJE

Idealno pospesevalo absorpcije je pomozna snov, ki iz-
boljSa permeabilnost zdravilne ucinkovine ali hitrost njene
absorpcije in ne povzroca poskodb na epiteliju sluznice
(16). Pospesevala absorpcije delujejo tako, da se vrinejo v
medceli¢ne stike v sluznici in lokalno porusijo njeno struk-
turo, tako izboljSamo prehod zdravilne ucinkovine v cen-
tralni krvni obtok po medceli¢ni poti. NajpogostejSa po-
speSevala absorpcije so mascobne kisline, zoléne kisline,
povrsinsko aktivne snovi in alifatski alkoholi (17).

2.4 ZDRAVILNA UCINKOVINA

V bukalni film lahko vgradimo do 30 % (m/m) zdravilne
ucinkovine. Njen delez je omejen predvsem s porusitvijo
mehanske obstojnosti bukalnega filma. Dobro topne zdra-
vilne ucinkovine raztopimo v vodi skupaj s pomoznimi
snovmi. Po suenju lahko nastane trdna raztopina zdravilne
ucinkovine v filmu brez delcev. Pri izdelavi bukalnih filmov
s slabo topnimi zdravilnimi u¢inkovinami nastanejo bukalni
filmi z enakomerno porazdeljenimi ujetimi delci v polimer-
nem ogrodju. Z velikostjo delcev zdravilne ucinkovine vpli-
vamo na njen profil spros¢anja iz bukalnega filma. Zato je
izrednega pomena, da uporabliamo delce primernih veli-
kosti in oblik (18).

2.5 PREKRIVANJE OKUSA

Vecina zdravilnih uc¢inkovin ima grenak in neprijeten okus,
zato je pomembno, da ga prekrijemo in tako izboljSamo
sodelovanije pacientov pri zdravljenju z bukalnimi filmi. Pre-
krivanje slabega okusa zdravilne ucinkovine je Se posebej
pomembno pri pediatricnih pacientih. Med pomoznimi
snovmi za prekrivanje okusa najveckrat uporabljiamo sladila.
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Uporabljamo lahko naravna ali umetna sladila. Primeri na-
ravnih sladil so: saharoza, dekstroza, fruktoza, glukoza in
maltoza. Umetna sladila, ki jih zasledimo v izdelkih so: sa-
harin, ciklamat, aspartam, acesulfam-K, sukraloza, alitam
in neotam ter razli¢ni polioli (19, 20). Prekrivanja okusa
zdravilne ucinkovine pri bukalnih filmih lahko naslovimo
tudi z mehanskimi pristopi. Nanos dodatnega sloja, na bu-
kalni film, lahko prepreci sproS¢anje zdravilne ucinkovine v
smeri ustne votline. Zasditni sloj je izdelan iz pocasi razta-
pligjoCega polimera, ki tvori mehansko pregrado med jezi-
kom in zdravilno ucinkovino ter tako prepreci zaznavanje
njenega okusa (21).

2.6 STIMULIRANJE IZLOCANJA SLINE

V bukalne filme je pri slabSe topnih zdravilnih u¢inkovinah
smiselno dodati snovi, ki stimulirajo izloCanje sline. Tako
se poveca volumen tekocCine, ki je na voljo za razpad bu-
kalnega filma in raztapljanje zdravilne ucinkovine. Primeri
snovi, ki stimulirajo izloanje sline, so Sibke kisline (ci-
tronska, jabol¢na, mle¢na, askorbinska in vinska kislina).
Te snovi dodamo v bukalni film posami¢no ali v kombina-
ciji v 2—6 % (m/m) glede na maso suhega bukalnega filma

(11).
2.7 OVOJUNINA

Za ohranjanje lastnosti bukalnih filmov je ovojnina izrednega
pomena. Migracijo vode iz bukalnega filma preprecujemo
s posamicnim pakiranjem bukalnih filmov. Ovojnina S¢iti
bukalni film tudi pred kisikom, svetlobo in mu nudi mehan-
sko oporo (10). Za pakiranje bukalnih filmov navadno upo-
rabljamo dvojni aluminijasti trak, ki je prevle¢en s polime-
rom, ki omogoca vroCe varjenje folije in preprecuje leplienje
bukalnih filmov na ovojnino (22).

NACINI IZDELAVE BUKALNIH
FILMOV

Bukalne filme lahko izdelujemo po §tirih razli¢nih metodah:
z metodo ulivanja, metoda laminacije, metoda prostorskega
tiskanja in metoda iztiskanja talin. Izbira metode je odvisna
predvsem od lastnosti zdravilne ucinkovine. V primeru to-
plotno obdutljivih zdravilnih u¢inkovin bukalne filme izdelu-
jemo z metodo ulivanja ali laminacije. Temperaturo susenja
primerno prilagodimo lastnostim zdravilne ucinkovine. Me-
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todo iztiskanja talin uporabimo za zdravilne uc¢inkovine, ki
so obdutliive na prisotnost vode in dovolj obstojne, da pri
poviSani temperaturi ne razpadejo (3).

3.1 METODA ULIVANJA

Zdravilno ucinkovino in pomozne snovi raztopimo v hlap-
nem topilu. Najveckrat kot topilo uporabimo vodo, etanol
ali aceton. Ko nastane homogena raztopina, jo razplinimo,
da odstranimo mehurcke, ki so ujeti v viskozni raztopini
(8). Raztoplieno maso nato ulijemo v kalup iz stekla, teflona
ali polikarbonata in film posusimo. Pogoji susenja so kljucni
za izdelavo bukalnega filma z zelenimi lastnostmi (23). Ta
metoda izdelave je primerna za toplotno ob&utljive zdraviine
ucinkovine, saj je mogoce susiti bukalne filme pri nizki tem-
peraturi in nizkem tlaku (24).

3.2 METODA LAMINACIJE

Metoda laminacije se od metode ulivanja raztopine bu-
kalnega filma razlikuje le po nanasanju. Masa za izdelavo
bukalnega filma se v tem primeru ne uliva v kalup, ampak
se z ustreznim rezilom nanese po ravni povrsini nosilnega
materiala. Z nastavitvijo razmika med nanaSalnim rezilom
in nosilnim materialom vplivamo na debelino nanosa bu-
kalnega filma. Metoda laminacije je nadgradnja metode
ulivanja in gre za pristop, ki je lazje prenosljiv na industrij-
sko raven izdelave bukalnih filmov. Angleska literatura ne
loCuje med metodama laminacije in ulivanja. Obe tehniki
opisuje izraz metoda ulivanja (angl. solvent casting met-
hod) (10).

3.3 IZTISKANJE TALIN

Izdelava bukalnih filmov z metodo iztiskanja talin temelji na
mesSanju osnovnih praskastin materialov ob prisotnosti vi-
sokih striznih sil in poviSane temperature. Pogoji v iztisnem
kanalu zagotovijo, da se sestavine raztalijo in dobro pre-
mesajo. Nato se iztisnejo skozi matrico, ki je v primeru iz-
delave bukalnih filmov pravokotne oblike. S spreminjanjem
dimenzije matri¢ne odprtine vplivamo na velikost in debelino
formulacije (25). Nastali podolgovati izstiskanec razrezemo
na zeleno dolzino tako, da je primerne velikosti za aplikacijo.
Prednost te metode je izdelava bukalnih filmov brez upo-
rabe topil, kar omogoca hitrejSo in bolj ekonomicno izde-
lavo. Proces izdelave poteka pri temperaturah, visjih od
100 °C, kar lahko vpliva na fizikalno in kemijsko stabilnost
zdravilne ucinkovine (26).
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3.4 PROSTORSKO TISKANJE
BUKALNIH FILMOV

Tridimenzionalno oziroma prostorsko tiskanje bukalnih fil-
mov poteka s pomocjo prostorskega tiskalnika. Poznamo
veC tehnik prostorskega tiskanja, vendar je za izdelavo bu-
kalnih filmov najbolj primerna metoda cilinega nalaganja
(angl. fused deposition modelling). Pri tej metodi iztiskamo
filament z zdravilno ucinkovino in pomoznimi snovmi skozi
segreto Sobo. Talino flamenta nadzorovano nalagamo po
plasteh in tako izdelamo bukalni film. Ta tehnologija omo-
gocCa izdelavo kompleksnih sistemov, ki jih s konvencio-
nalnimi tehnikami tezko izdelamo (27).

PREGLED ZDRAVIL Z
BUKALNIMI FILMI NA TRGU

Nekaj zdravil v obliki buklanih fimov je danes Ze na voljo na
trgu. Vecina jih predstavija alternativo konvencionalnim far-

Preglednica 2: Pregled zdravil z bukalnimi filmi na trgu (10, 24, 28, 29).

macevtskim oblikam, ki je namenjena drugi poti uporabe. V
preglednici 2 so predstavijena zdravila v obliki bukalnih filmov,
ki so prisotni na trzis€u. Poleg imena so pripisani odmerki
zdravilne ucinkovine v bukalnih filmih, ti so nizki, tri Setrtine
bukalnih filmov vsebuje odmerek nizji od 15 mg. Vse nave-
dene formulacije vsebuijejo zdravilne ucinkovine, ki so male
molekule. Glede na indikacije prednjacijo analgetiki, kar je
pri¢akovano, saj je hiter nastop ucinka pomemben dejavnik
lajSanja akutnih bolecin. Najve¢ zdravil je na voljo v Zdruzenih
drzavah Amerike, nekatera najdemo tudi v Evropi. Enaka
zdravila imajo lahko na razli¢nih trgih razli¢na imena (npr.
Breakyl in Onsolis z zdravilno uginkovino fentanil). Stevilo
registriranih zdravil v obliki bukalnih flmov se z leti poveluije.

SKLEP

Bukalni filmi predstavljajo inovativno farmacevtsko obliko.
Z vsemi svojimi znacilnostmi spadajo med zahtevnejSe far-

Table 2: List of medicines in the form of buccal films on the market (10, 24, 28, 29).

LastniSko ime L . o
el o e e e e Indikacija Delovanje Proizvajalec Trg
Breakyl (fentanil; 200, 400, 600, 800, ) ) Lohmann Therapie-
1200 pg) analgetik sistemsko Systeme AG, Germany EU
Onsolis (fentanil; 200, 400, 600, 800, . : Lohmann Therapie-
1200 pg) analgetik sistemsko Y c— ZDA
Belbuca (buprenorfin; 75, 150, 300, . . BioDelivery Sciences
450, 600, 750, 900 ug) analgetik sistemsko International, Inc., ZDA
. ) ) zdravljenje . : .

Bunavail (buprenorfin, nalokson; 2,1 odvisnosti od sisternsko BloDeI|\{ery Sciences ZDA
/0,3 mg; 4,2 mg/ 0,7 mg; 6,3 mg/1 mg) . International Inc

opioidov

zdravljenje .
Niquitin (nikotin; 2,5 mq) odvisnosti od sistemsko Lohmann Therapie EU

o Systeme AG, Germany

kajenja
Risperidone Hexal SF (risperidon; 0,5, nevroleptik sistemsko Hexal AG, Germany EU
1,2,3mg)
Suboxone (buprenorfin, nalokson; zdrgvljenjg . Reckitt Benckiser

: odvisnosti od sistemsko . ZDA

2/0,5 mg, 4/1 mg, 8/2 mg in 12/3 mg) . Pharmaceuticals Inc.

opioidov
Benadryl Allergy (difenhidraminklorid; antihistaminik sistemsko aSK ZDA
25 mq)
DentiPatch (lidokain; 46 mg) analgetik lokalno Noven ZDA
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maceviske oblike s stalis€a formuliranja. Kljub temu izka-
zujejo ve¢ pomembnih lastnosti, zaradi katerih je njihova
uporaba smiselna. Njihove prednosti vkljucujejo hitro de-
lovanje, preprosto aplikacijo in imajo potencial za izboljSanje
bioloske uporabnosti zdravilnih ucinkovin. Kljub temu ob-
stajajo tehnoloski izzivi, s katerimi se soo¢ajo v razvoju bu-
kalnih filmov. Predvsem zagotavljanje kakovosti in potreba
PO posebni procesni opremi za proizvodnjo bukalnih filmov.
Vpeljava smernic za vrednotenje tovrstnih farmacevtskih
oblik bi lahko pospesila njihov razvoj in vecjo uveljavitev.
Na trgu je trenutno priblizno deset razlicnih zdravil v obliki
bukalnih filmov, kar kaze na naras¢ajoce zanimanje zanje.
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