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Giris

Oral yolla ila¢ alim1 hastalar tarafindan en cok tercih ve kabul edilen
uygulama yoludur. Ag1z yolu ile kullanilan tablet seklindeki kati1 dozaj se-
killeri tim farmasotik formtiller arasinda en buiytik ve en énemli yeri tu-
tarlar'. Agizda dagilan tabletler agizda kisa stirede tiikurtikte dagilir/¢o-
zUinur ya da disperse olur. Dagilmis/c¢6ztiinmiuis/disperse olmus ilac ice-
ren tukurtk daha sonra normal yolla yutulur?.

Avrupa Farmakopesi'nde agizda dagilan tabletler “orodispers tablet”
olarak belirtilmekte ve “agza yerlestirilen ve agizda yutmadan 6nce hiz-
I1 bir sekilde disperse olan kapli olmayan tablet” olarak tanimlanmakta-
dir®. Amerika Besin ve {la¢ Yonetmeligi'nde (United States Food and Drug
Administration, FDA) ise “orally disintegrating tablets” olarak smiflandi-
rilmis ve “dilin tizerine yerlestirildiginde -genellikle saniyeler icinde- hizla
dagilan, tibbi madde iceren kati dozaj sekli” olarak tanmimlanmistir?.

Agizda hizla dagilan tabletler tiikurtkle temas ettiginde hemen da-
gilacak ya da c¢oztinecek sekilde tasarlandigl icin tabletin ¢ignenmesi ya
da butan tabletin yutulmasi icin su icilmesi gerekmez. Yash, felcli, yata-
lak hasta gibi yutamayan hastalar ve pediyatrik, geriyatrik ve psikiyat-
rik hastalar gibi yutmay1 reddeden hastalarda veya yutma zorlugu (disfa-
ji) sorunu olan hastalarda agizda dagilan tabletlerin uygulanmasi kolay-
lik ve tisttnliik saglarsS.
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Genel olarak, dondurarak kurutma (liyofilizasyon), sekillendirme
(moulding) ve direkt basim teknolojileri, agizda dagilan tabletlerin ha-
zirlanmasinda yaygin olarak kullanmilmaktadir®®. Stiblimasyon, ptisktir-
terek kurutma, kristal lif, faz gecisi, Gi¢ boyutlu baskilama, ktitle eks-
triizyon ADT hazirlama yontemleri arasindadir’®. Bu derlemede ADT-
lerin degerlendirilmesi icin yapilan in vitro - in vivo ¢alismalara deginil-
mistir.

Tabletlerin Kirilmaya Kars1 Direnci ve Friyabilite

Tabletlerin kirnllmaya karsi direnci belli kosullar altinda tabletleri kir-
mak icin gerekli kuvvetin 6l¢ciimiine dayanarak sertlik tayini cihaz ile
saptanmaktadir? 13,

Tablet friyabilite cihazi, i¢ cap1 283-291 mm, derinligi 36-40 mm ara-
sinda olan i¢ ytizii cilall transparan sentetik polimerden yapilmis bir alet-
ten olusmaktadir®. Bu aletin bir ytizii ¢ikarilabilir olup tam merkezden
dakikada 25+1 devir yapacak sekilde kendisini déondtiren bir motora bag-
hdir. Dolayisiyla her bir dontiste tabletler aletin icinde yuvarlanip dus-
mekte ve aletin i¢ ytiztiyle ve birbirleriyle carpismaktadir. Yontemde tab-
letlerin deney 6ncesinde tozlar1 alinir, tabletler tartilir ve cihaza bu tab-
letler yerlestirilir. 100 defa déondurtldiikten sonra tabletler cikarilip tozu
almarak tekrar tartilir ' 214, Genel olarak friyabilitenin % 1’'in altinda
olmasi istenir. Higroskopik tabletler icin nem kontrolli ortamda calis-
mak gerekir®.

Bu testler direkt basim veya sekillendirme ydntemleriyle hazirlanan
tabletler icin daha uygundur ve dagilma zamaninin artmamasi icin tab-
let sertligini ¢cok arttirmaktan ka¢inmak gerekir. Sekillendirilmis tablet-
ler genellikle 1slak bir kiitle olusturmak icin 6ncelikle ¢6ziicti (genellik-
le etanol veya su) ile nemlendirilmis toz karisiminin sekillendirilmis ta-
bakalarin icinde konvansiyonel tabletlerden daha dustik basim kuvveti
ile basilmasi yoluyla ¢éztintir maddelerden hazirlanir!s-16. Liyofilizasyon
yontemiyle hazirlanan ADTlere cok kirillgan olduklarindan bu testler uy-
gulanamaz. Liyofilizasyon yonteminde etkin madde bir tasiyici/polimerin
sulu cozeltisinde ¢oztltr veya disperse edilir'é'?. Blister ceplerine doldu-
rulduktan sonra siv1 azot altinda dondurulur'é. Dondurarak kurutulduk-
tan sonra blister kapatilir.
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Pordzite Ol¢iimii

ADTlerde poroézite 6lctimii Civa Porézimetresi kullanilarak yapilabi-
lir'!- 1820 Tabletin poroézitesi formiilasyona suyun penetrasyon derecesini
nispeten yansittigindan dagilma stiresi ile iliskilidir.

Diger bir yontem gaz piknometresi ile tablet basim kiitlesinin ger-
cek yogunlugunun (p ered  PUIUNArak, olctilen agirhk (m) ve hacmin-
den (V) yararlanarak asagidaki esitlik kullanilarak poroézitenin (€)
hesaplanmasidir?!-24,

€=1- (m/ (p gergek*\f))

Puskurterek kurutma, liyofilizasyon, stiblimasyon ve kristal lif yon-
temiyle hazirlanan ADTlerin poréziteleri diger yontemlerle hazirlananla-
ra kiyasla daha fazladir. Puskurterek kurutma yonteminde eksipiyan-
lar iceren sulu karisim ptuiskiirterek kurutularak ytiksek oranda poroz
yap1 elde edilir, bu poroéz toz karisimina etkin madde eklenerek tablet
basilir'® 25, Stblimasyon yontemiyle ADT hazirlanmasinda, hizla stibli-
me olan inert kati maddeler (6rnegin; tire, kafur gibi) diger tablet eksipi-
yanlar ile karistirilarak karisim tablet olarak basildiktan sonra stiblime
olan madde stiblimasyon yolu ile uzaklastirilarak poroz yapil tablet elde
edilir?6-?’. Kristal lif ydnteminde hizli eritme ve dondtirme ile polisakkarit
veya sakkaritler iplik (floss) denilen matriks olusturur. Bu islemle hazir-
lanan tabletler yiiksek oranda pordzdurler ve ttikuirtikle sekerlerin hizla
coziinmesinden dolay1 agizda hos bir tat birakirlar!s.

Coziinme Testi

ADTlerin ¢oéztinme testi icin genellikle USP II (pedal) yéntemi ve 50
rpm pedal hizi 6nerilmektedir 26?°. Duistik pedal hizlan ile in vitro ¢o-
ziinme profillerinin arasindaki fark daha iyi ayirt edilebilmektedir. Ay-
rica basket yonteminde tabletin hizla dagilmasi ile olusan tablet parca-
lan basketin i¢ tist kisminda birikerek ve yeterli karisamayarak tekrar-
lanabilir ¢6ztinme sonuclarinin elde edilmesini engelleyebilecegi bildiril-
mistir. Coéztinme ortami pH’s1 ve bilesimi icin ADTlere 6zgti genel bir ka-
yit yoktur.

Su Absorplama Kapasitesi/Islanma Zamaninin Tayini

Bu testte petri kabina dairesel kagit yerlestirilip tablet kagidin tizeri-
ne yerlestirilir. Oda sicakliginda belirli hacimde distile su konulur, suyun
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tabletin tim ytizeyini kapladigl stire 1islanma zamani olarak kaydedi-
lir19-21, 30.

Su absorplama kapasitesi icin ADT 6nce kuru olarak tartihr (W, ), ta-
mamen 1slandiktan sonra tekrar tartilir (Wson) ve asagidaki esitlik ile su
absorplama kapasitesi hesaplanir!®-2°:

Su Absorplama Kapasitesi= 100 (W

son

_Wilk) / Wilk

ADTlerin Dagilma Zamanlarinin Tayini

ADTlerin uiretim, saklama, tasinma mekaniklerine dayanacak kadar
yeterli sertlikte, bununla beraber hasta tarafindan rahathkla yutulmasi
icin ktictik parcalara dagilacak ya da coziinecek kadar yeterli kirillganlh-
ga sahip olmaldir®'. ADT formulasyonu gelistirilmesinde dagilma zama-
n1 tayini 6nemlidir.

1. In Vivo Dagilma Zaman Tayini

In vivo dagilma zamani tayini rastgele secilen saghkh gonulliilerde
yapilabilir'®29. 3237 Tabletler dilin tizerine yerlestirildikten sonra son gra-
nul parcalanana kadar stire olculir. Test sonunda gontlltlerin agzim
calkalamas 6nerilir.

Etik kurul izni gerektirmesi ve yan etkisi fazla etkin maddeler iceren
tabletlerin saghkh gonullilerde uygulanmas: kisitlamalar1 arasindadir.

2. In Vitro Dagilma Zamam Tayini Yontemleri

2.1. Avrupa Farmakopesi (EP 6.0)

Avrupa Farmakopesi (EP 6.0)’da orodispers tabletler icin dagilma ta-
yini testinin konvansiyonel kaph olmayan tabletlerdeki gibi oldugu ve o6r-
neklerin 3 dakikadan az stirede dagilmasi gerektigi bildirilmistir®.

2.2. Modifiye Coziinme (Dissoliisyon) Testi Aleti ile Dagilma Tayini

Bu testte kanstiric1 olarak 100 rpm USP Aparat II (pedal) ve 37 °C’de
900 mL distile su kullamldig: bildirilmistir (Sekil 1)!92°. Modifiye ¢6ztinme
testi aletinde tablet bir daldirici (sinker) icine konularak cam kabin ortasina
asili olacak sekilde yerlestirilmekte ve dagilma zamani, tabletin tamamen
dagilip daldiricinin eleginden gectigi stire olarak tespit edilmektedir!'®-2°.
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I 100 rpm

1 1 —Kanca
T~ A
g
“| B _Daldirict
" Tablet T
SbL%o mL distile su (37 °C)

Pedal
Sekil 1
Modifiye dissoltisyon testi aleti ile dagilma tayini'®2°

Que ve dig. model ilag¢ olarak rizatriptan benzoat kullanarak hazirla-
diklar1 ADTler ile modifiye coztinme testi aleti kullanarak yaptiklar ca-
lhismada, karistirma hizi, batirici elek aciklifinin ¢api ve tablet sertliginin
dagilma zamani tizerine etkili oldugunu, dagilma ortamimin sicaklig: ve
batiricinin pozisyonunun dagilma zaman tizerine etkisinin az oldugunu
ve 50 rpm karistirma hizinda bu yéntemin in vivo dagilma zamamn ile iyi
korele oldugunu bildirmislerdir3®.

2.3. Texture Analiz Yontemi

Bu yéntemde dagilmanin baslangi¢ ve bitis noktasimin tespit edilme-
si icin texture analiz aleti kullamilmaktadir (Sekil 2). Bir probun altina ya-
pistirilan tablet sabit basing uygulayarak distile su iceren beherin tabani-
na dogru sikistinlir ve penetrasyon araligr élctiltir. Tablet dagilmaya bas-
ladikca prob sabit bir gli¢c elde etmek icin belirli bir mesafede hareket et-
mekte ve sikisma araligi artmaktadir. Alet tarafindan olusturulan zaman-
aralik grafiginden dagilmanin baslangic ve bitis zamam belirlenir3® 39,

2.4.CCD Kamera Yontemi

Bu yontemde dagilma aleti 37 + 2 °C, 200 mL distile su iceren celikten
yapilmis dagilma kabi ve su iceren termostath dis kaptan olusmaktadir
(Sekil 3). Dagilma stiresi boyunca CCD kamera ile elde edilen gértintiler
bilgisayara aktarlir. Zamamnin fonksiyonu olarak tabletin ytizey alanindaki
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Prob \ QTablet

— Termostath banyoda sulu ortam

Sekil 2
Texture analiz yontemi ile dagilma tayininde kullanilan alet®? 39

Dagilma testi aleti

CCD kamera ile elde edilen fotograf 6rnekleri
ve zamanin fonksiyonu olarak ADTde ylizey
alaninin azalmasi

Sekil 3
Kamera yontemi ile dagilma tayini*°

asmmaya bagh olarak elde edilen grafikler kullanilarak dagilma zamani
hesaplanmaktadir (Sekil 3)%°.

2.5. Dénen Mil (Rotary Shaft) Yontemi

Bu yontemde (Sekil 4) ADT delikli plaka tizerine yerlestirilir, tablet
lizerinde mekanik stres olusturmak icin kullanilan dénen mil ile bas-
ki uygulanir. Dénen milin altindaki agirhgin ucunda cevresinde iletken
madde olan bir stinger yer almaktadir. Agirhik plaka ile temas edince
elektrik sensort ile dagilmanin sona erdigi an tespit edilir*!-2.

ADT Klinik Calismalar

Agizda dagilan tablet formulasyonlarinin oral-6zofagel kanalda
davranislari, farmakokinetikleri, terapotik etkililikleri ve kabul edilebilir-
liklerine yonelik in vivo ¢alismalar mevcuttur.
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Doénen mil

Basim kuvveti Agirhk

i l Cevresi iletken
madde olan siinger

Ortam

2/

Sekil 4
Doénen mil yontemi ile dagilma tayini aleti*?

=

Yapilan bir calismada asetaminofenin mikrokristalin seltiloz ve kii-
resel seker grantilleri ile hazirlanan agizda dagilan tablet formuilasyon-
larmin biyoyararlamimi tavsanlarda incelenmistir. Calismada gelistiri-
len agizda hizla dagilan asetaminofen tabletler ve konvansiyonel tablet-
ler tavsanlarin direkt midesine uygulanmis ve ADTlerin konvansiyonel
tabletlere kiyasla biyoyararlaniminin esit oldugu fakat daha hizli absor-
be oldugu bildirilmistir (ADT t =15 dak, konvansiyonel tablet t = 130
dak) “%. Baska bir calismada, dort farkh oral lorazepam tabletleri (refe-
rans tablet ve Ui¢ jenerik tablet) tavsanlara oral yolla uygulanarak biyoes-
degerlikleri degerlendirilmistir**.

Golden ve Honigfeld'nin yaptiklan bir calismada, klozapinin 100 mg
agizda dagilan tablet formulasyonu klozapin 100 mg konvansiyonel tab-
let ile coklu doz uygulamadan sonra sizofrenili hastalarda biyoesdeger-
lik acisindan incelenmis olup farmakokinetik profillerinin benzer oldugu
gosterilmistir?.

Selegilin’in zydis teknolojisi ile hazirlanan ADT formiulasyonunun
oral mukozadan absorbe olabildigi, biyoyararlaniminmin konvansiyo-
nel tablete kiyasla 13 kat fazla oldugu bildirilmistir 2. 1.25 mg selegi-
lin ADTnin 10 mg konvansiyonel tablet ile terapotik esdeger oldugu ve
ADT’in dozunun dusiik olmasi ve mide 6ncesi absorbe olmasma bag-
Ii olarak hepatik ilk gecis etkisinden kurtulunmasi nedeniyle yan etkisi
olan metabolit konsantrasyonunun da daha az olmasimin klinik tstiin-
Itik sagladig: bildirilmistir*6-47.
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Gugcli proton pompasi inhibitérti olan lansoprazol ile saghkh gontil-
Itlerde yapilan bir calismada enterik kapl grantl iceren hizla dagilan
tablet formtilasyonlar: enterik kaph grantil iceren kapstl ile karsilastiril-
mis ve biyoesdeger olduklar gosterilmistir*®. Ayrica, hazirlanan hizla da-
g1lan tablet formtuilasyonlarinin oral kaviteden absorbe olmadig: gosteril-
mistir. Lansoprazol ADTlerin hastalar tarafindan tercih edildigi belirtil-
mistir?®.

Antifungal olan griseofulvinin Y/S emiulsiyonunun dondurarak
kurutulmasiyla hazirlanan agizda dagilan tabletinin saglikh génulltilerde
yapilan calismada konvansiyonel tablete kiyasla C_ = ve AUC  ’'sinin
arttigy, t_ "1min azaldig: bildirilmistir®.

ks

Sizofreni ve sizoafektif bozuklukta kullanilan risperidonun has-
ta uyuncunu arttirmak igin gelistirilen ADTinin saglikh gonulliilerde ve
hastalarda yapilan calismalarda konvansiyonel tablet ile biyoesdeger ol-
dugu gosterilmistird!.

Antipsikotik olan olanzapinin agizda dagilan tabletinin sizofreni has-
talarinda yapilan bir calismada agizda ortalama 15.78 saniyede dagilma-
ya basladig1 ve hastalar tarafindan kabul edilebilirliginin iyi oldugu bil-
dirilmistir®2. Baska bir calismada, olanzapinin konvansiyonel tableti ile
agizda dagilan tableti dilin tisttine veya dilaltina uygulanarak saghkh go-
nulltlerde karsilastirlmis olup AUC ‘leri arasinda anlamh bir fark ol-
madig1 bildirilmistir®®. Bir vaka raporunda olzanzapin ADTnin kronik fa-
ranjit ile birlikte 6zofegal darlif1 olan manik bir hastada basarili bir se-
kilde kullanmldigi, tedaviye uyun¢ géstermeyen ve tibbi bir nedenden 6tii-
rd ilaci yutamayan hastalar icin ADTin faydal olabilecegi bildirilmistir®*.

Akut migren tedavisinde kullanilan sumatriptanin saghkh génulli-
lerde yapilan calismada hizli dagilan/c¢6éztinen tabletinin konvansiyonel
tableti ile biyoesdeger oldugu ve doz sonrasi erken dénemde absorpsiyo-
nunun biraz daha hizli oldugu bildirilmistir®°.

Ozet

Agizda dagilan tebletler (ADT) hasta uyuncu tizerindeki belirgin et-
kilerinden dolay: oral kat1 dozaj sekilleri olarak dikkat cekicidirler. ADTler
suya gereksinim olmadan tukurtikte hizla dagilir ve/veya c¢ézUinur ve
yutma zorlugu olanlar icin tstinlik saglar. ADTlerin karakterizasyonu
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icin standart bir sistem yok gibi goztikmektedir. ADTlerin degerlendirilmesi
friyabilite, sertlik, 1slanma zamani, su absorpsiyon orani, in vitro dagilma
testi ve ¢coztinme testi ile yapilabilir. Bu derleme, ADTlerin in vitro kalite
kontrol testlerini ve klinik calismalarini 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ag1zda dagilan tabletler, degerlendirme teknikleri,
dagilma testi, klinik calismalar

Summary

Orally disintegrating Tablets II: In Vitro and In Vivo Evaluations

Orally disintegrating tablets (ODTs) are attractive oral solid dosage
forms as it has significant impact on the patient compliance. ODTs dis-
integrate and/or dissolve rapidly in the saliva without the need for water
and offer an advantage for populations who have difficulty in swallowing.
There seems to be lack of a standardized system to characterize ODTs.
Evaluation of ODTs can be done by friability, hardness, wetting time,
water absorption ratio, in vitro disintegration test and dissolution test.
The current article summarizes in vitro quality control tests and clinical
studies for ODTs.

Keywords: Orally disintegrating tablets, evaluation techniques, dis-
integration test, clinical studies

KAYNAKLAR

1. Turkoglu, M., “Tabletler “, Gursoy, A.Z. (Eds.), Farmasoétik Teknoloji, Temel Konular ve
Dozaj Sekilleri istanbul, Piksel Bilisim Matbaacilik Reklamcilik ve Filmcilik Hizmetleri
Ltd. Sti, (2004), Sayfa 349-362

2. Seager, H.: Drug-delivery products and the Zydis fast-dissolving dosage form, J Pharm
Pharmacol, 50, 375-382 (1998)

3. Avrupa Farmakopesi (6" Ed), Strazburg, Fransa, (2007)

4. Guidance for Industry Orally Disintegrating Tablets, ABD Besin ve ila¢c Yonetmeligi,
CDER Data Standards Manual, (2008 Aralik)

5. Sastry, S.V., Nyshadham, J.R.Fix, J.A.: Recent technological advances in oral drug
delivery - a review, Pharm Sci Technolo Today, 3, 138-145 (2000)

6. Bandari, S., Mittapalli, R.K., Gannu, R., Rao, Y.M.: Orodispersible tablets: An overview,
Asian Journal of Pharmaceutics, 2-11 (2008)

7. Prajapati, B.G.Ratnakar, N.: A review on recent patents on fast dissolving drug delivery
system, Int J PharmTech Res, 1, 790-798 (2009)



68

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

Goel, H., Rai, P., Rana, V.Tiwary, A.K.: Orally disintegrating systems: Innovations in
formulation and technology, Recent Patents on Drug Delivery & Formulation, 2, 258-
274 (2008)

Anand, V., Kandarapu, R.Garg, S.: Preparation and evaluation of taste-masked orally
disintegrating tablets of prednisolone, Asian Journal of Pharmaceutical Sciences, 2,
227-238 (2007)

Abdelbary, G., Prinderre, P., Eouani, C., Joachim, J., Reynier, J.P.Piccerelle, P.: The
preparation of orally disintegrating tablets using a hydrophilic waxy binder, Int J
Pharm, 278, 423-33 (2004)

Kuno, Y., Kojima, M., Ando, S.Nakagami, H.: Effect of preparation method on proper-
ties of orally disintegrating tablets made by phase transition, Int J Pharm, 355, 87-92
(2008)

Swamy, P.V., Shahidulla, S.M., Shirsand, S.B., Hiremath, S.N.Ali, Y.: Orodispersible
tablets of carbamazepine prepared by direct compression method using 32 full factorial
design, Dhaka Univ J Pharm Sci, 7, 1-5 (2008)

Jadon, R.S.vedig.: Taste masking of Lornoxicam by polymer carrier system and formu-
lation of oral disintegrating tablets, Int J Drug Del, 1, 27-31 (2009)

Gohel, M., Parikh, R., Brahmbhatt, B.Shah, A.: Improving the tablet characteristics
and dissolution profile of ibuprofen by using a novel coprocessed superdisintegrant: A
technical note, AAPS PharmSciTech, 8, 13 (2007)

Dobetti, L.: Fast melting tablets: Developments and technologies, Pharm Technol Drug
Deliv, 44-50 (2001)

Gupta, A., Mishra, A.K., Gupta, V., Bansal, P., Singh, R.Singh, A.K.: Recent Trends of
Fast Dissolving Tablet - An Overview of Formulation Technology, International Journal
of Pharmaceutical & Biological Archives, 1, 1 - 10 (2010)

Sznitowska, M., Placzek, M.Klunder, M.: The psysical characteristics of lyophilized tab-
lets containing a model drug in different chemical forms and concentrations, Acta
Poloniae Pharmaceutica - Drug Research, 62, 25-29 (2005)

Corveleyn, S.Remon, J.P.: Formulation and production of rapidly disintegrating tablets
by lyophilisation using hydrochloorothiazide as a model drug, Int J Pharm, 152, 215-
225 (1997)

Bi, Y., Sunada, H., Yonezawa, Y., Danjo, K., Otsuka, A.lida, K.: Preparation and evalu-
ation of a compressed tablet rapidly disintegrating in the oral cavity, Chem Pharm Bull
(Tokyo), 44, 2121-7 (1996)

Sunada, H., Bi, Y.: Preparation, evaluation and optimization of rapidly disintegrating
tablets, Powder Technol, 122, 188-198 (2002)

Schiermeier, S.Schmidt, P.C.: Fast dispersible ibuprofen tablets, Eur J Pharm Sci, 15,
295-305 (2002)

Bi, Y.X., Sunada, H., Yonezawa, Y.Danjo, K.: Evaluation of rapidly disintegrating tablets
prepared by a direct compression method, Drug Dev Ind Pharm, 25, 571-581 (1999)
Sugimoto, M., Narisawa, S., Matsubara, K., Yoshino, H., Nakano, M.Handa, T.: De-
velopment of manufacturing method for rapidly disintegrating oral tablets using the
crystalline transition of amorphous sucrose, Int J Pharm, 320, 71-8 (2006)

Bi, Y., Yonezawa, Y.Sunada, H.: Rapidly disintegrating tablets prepared by the wet com-
pression method: Mechanism and optimization, J Pharm Sci, 88, 1004-1010 (1999)
Wagh, M.A., Dilip, K.P., Salunkhe, K.S., Chavan, N.V.Daga, V.R.: Techniques used in
orally disintegrating drug delivery system, International Journal of Drug Delivery, 2,
98-107 (2010)



AGIZDA DAGILAN TABLETLER II: IN VITRO VE IN VIVO DEGERLENDIRILMELERI 69

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Bharawaj, S., Jain, V., Sharma, S., Jat, R.C.Jain, S.: Orally disintegrating tablets: A
review, Drug Invention Today, 2, 81-88 (2010)

Rao, N.G.R., Ketan, T.Suresh, D.K.: Formulation and evaluation of mouth dissolving
tablets of metoprolol tartrate by sublimation method, International Journal of Pharma
and Bio Sciences, 1, 1-14 (2010)

Siewert, M., Dressman, J., Brown, C.K.Shah, V.P.: FIP/AAPS guidelines to dissolution
/ in vitro release testing of novel / special dosage forms, AAPS Pharm Sci Tech, 4, Ar-
ticle 7 (2003)

Klancke, J.: Dissolution Testing of Orally Disintegrating Tablets, Dissolution Technol,
10, 6-8 (2003)

Rawas-Qalaji, M.M., Simons, F.E.Simons, K.J.: Fast-disintegrating sublingual tablets:
effect of epinephrine load on tablet characteristics, AAPS PharmSciTech, 7, E41 (2006)

Fu, Y., Yang, S., Jeong, S.H., Kimura, S.Park, K.: Orally fast disintegrating tablets:
developments, technologies, taste-masking and clinical studies, Crit Rev Ther Drug
Carrier Syst, 21, 433-76 (2004)

Abdelbary, G., Eouani, C., Prinderre, P., Joachim, J., Reynier, J.Piccerelle, P.: Determi-
nation of the in vitro disintegration profile of rapidly disintegrating tablets and correla-
tion with oral disintegration, Int J Pharm, 292, 29-41 (2005)

Que, L., Wu, W., Cheng, X.Hu, T.: Evaluation of disintegrating time of rapidly disinte-
grating tablets by a paddle method, Pharm Dev Technol, 11, 295-301 (2006)

Okuda, Y., Irisawa, Y., Okimoto, K., Osawa, T.Yamashita, S.: A new formulation for
orally disintegrating tablets using a suspension spray-coating method, Int J Pharm,
382, 80-87 (2009)

Shu, T., Suzuki, H., Hironaka, K.Ito, K.: Studies of rapidly disintegrating tablets in the
oral cavity using co-ground mixtures of mannitol with crospovidone, Chem Pharm Bull
(Tokyo), 50, 193-8 (2002)

Sugimoto, M., Narisawa, S., Matsubara, K., Yoshino, H., Nakano, M.Handa, T.: Effect
of formulated ingredients on rapidly disintegrating oral tablets prepared by the crystal-
line transition method, Chem Pharm Bull (Tokyo), 54, 175-80 (2006)

Fukami, J., Yonemochi, E., Yoshihashi, Y.Terada, K.: Evaluation of rapidly disintegrating
tablets containing glycine and carboxymethylcellulose, Int J Pharm, 310, 101-9 (2006)

Que, L., Wu, W., Cheng, X.Hu, T.: Evaluation of disintegrating time of rapidly disin-
tegrating tablets by a paddle method, Pharmaceutical Development and Technology,
295-301 (2006)

El-Arini, S.K.Clas, S.D.: Evaluation of disintegration testing of different fast dissolving
tablets using the texture analyzer, Pharm Dev Technol, 7, 361-71 (2002)

Morita, Y., Tsushima, Y., Yasui, M., Termoz, R., Ajioka, J. Takayama, K.: Evaluation of

the disintegration time of rapidly disintegrating tablets via a novel method utilizing a
CCD camera, Chem Pharm Bull (Tokyo), 50, 1181-6 (2002)

Narazaki, R., Harada, T., Takami, N., Kato, Y.Ohwaki, T.: A new method for disintegra-
tion studies of rapid disintegrating tablet, Chem Pharm Bull, 52, 704-707 (2004)
Harada, T., Narazaki, R., Nagira, S., Ohwaki, T., aoki, S.Iwamoto, K.: Evaluation of the
disintegration properties of commercial famotidine 20 mg orally disintegarting tablets
using a simple new test and human sensory test, Chem Pharm Bull, 54, 1072-1075
(2006)

Ishikawa, T., Koizumi, N., Mukai, B., Utoguchi, N., Fujii, M., Matsumoto, M., Endo,
H., Shirotake, S.Watanabe, Y.: Pharmacokinetics of acetaminophen from rapidly



70

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53

54.

55.

HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

disintegrating compressed tablet prepared using microcrystalline cellulose (PH-M-06)
and spherical sugar granules, Chem Pharm Bull (Tokyo), 49, 230-2 (2001)

Ventura, C.A., Giannone, I., Musumeci, T., Pignatello, R.Puglisi, G.: Technological eval-
uation and equivalence assessment of lorazepam tablets in rabbits, Pharmazie, 62,
515-8 (2007)

Golden, G., Honigfeld, G.: Bioequivalence of clozapine orally disintegrating 100-mg tab-
lets compared with clozapine solid oral 100-mg tablets after multiple doses in patients
with schizophrenia, Clin Drug Invest, 28, 231-239 (2008)

Clarke, A., Brewer, F., Johnson, E.S., Mallard, N., Hartig, F., Taylor, S.Corn, T.H.: A
new formulation of selegiline: Improved bioavailability and selectivity for MAO-B inhibi-
tion, J Neural Transm, 110, 1241-1255 (2003)

Lew, M.F.: Selegiline orally disintegrating tablets for the treatment of Parkinson’s dis-
ease, Expert Rev Neurother, 5, 705-12 (2005)

Iwasaki, K., Yoshikawa, Y., Shibata, N., Takada, K., Sakurai, Y., Takagi, N., Irie,
S.Nakamura, K.: Evaluation of fast disintegrating lansoprazole tablet in human sub-
jects, Drug Metab Pharmacokinet, 19, 227-35 (2004)

Baldi, F.Malfertheiner, P.: Lansoprazole fast disintegrating tablet: a new formulation for
an established proton pump inhibitor, Digestion, 67, 1-5 (2003)

Ahmed, 1.S.Aboul-Einien, M.H.: In vitro and in vivo evaluation of a fast-disintegrating
lyophilized dry emulsion tablet containing griseofulvin, Eur J Pharm Sci, 32, 58-68
(2007)

Thyssen, A., Remmerie, B., D’Hoore, P., Kushner, S.Mannaert, E.: Rapidly disintegrat-
ing risperidone in subjects with schizophrenia or schizoaffective disorder: a summary
of ten phase I clinical trials assessing taste, tablet disintegration time, bioequivalence,
and tolerability, Clin Ther, 29, 290-304 (2007)

Chue, P., Jones, B., Taylor, C.C.Dickson, R.: Dissolution profile, tolerability, and ac-
ceptability of the orally disintegrating olanzapine tablet in patients with schizophrenia,
Can J Psychiatry, 47, 771-4 (2002)

Markowitz, J.S., DeVane, C.L., Malcolm, R.J., Gefroh, H.A., Wang, J.S., Zhu,
H.J.Donovan, J.L.: Pharmacokinetics of olanzapine after single-dose oral administra-
tion of standard tablet versus normal and sublingual administration of an orally disin-
tegrating tablet in normal volunteers, J Clin Pharmacol, 46, 164-71 (2006)

Shen, Y.C., Lee, M.Y., Lin, C.C.Chen, C.H.: Orally disintegrating olanzapine for the
treatment of a manic patient with esophageal stricture plus chronic pharyngitis, Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 31, 541-2 (2007)

Barbanti, P., Le Pera, D.Cruccu, G.: Sumatriptan fast-disintegrating/rapid-release tab-
lets in the acute treatment of migraine, Expert Rev Neurother, 7, 927-34 (2007)



