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OZET

Agizda hizli dagilan/¢coziinen tablet formiilasyonlart agiza alindiklarinda suya ve ¢ignemeye ihtiyag
duyulmadan 1 dakikadan daha kisa siivede dagilan/¢coziinen kati dozaj formlaridir. FDT ler, eger icerdikleri
etkin madde agiz mukozasindan absorbe oluyorsa ilk gegis etkisine ugramadan kana karisirlar ve etkinin
hizla baglamasint saglarlar. Bu nedenle FDT ler acil miidahale gerektiren durumlarda ilk tercih olarak
kullanmilabilirler. Pediatrik ve geriatrik hastalar gibi yutma giicliigii ¢eken hastalarda, yatan ve mental
bozuklugu olan hastalarda, ani alerjik atak gegiren kisilerde, hareket hastaligi olan ve mide bulantisi ¢eken
hastalarda, suya kolayca ulasilamayan durumlarda rahatlikla kullanilabilirler. Kullanim kolayligi
saglamalari, hasta uyuncunu olumlu yénde etkilemeleri ve iiretimlerinin kolayligi FDT lerin popiilerlik

kazanmasina, buna bagh olarak da bir¢ok FDT teknolojisinin gelismesine neden olmustur.
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teknolojiler, Patentli olmayan teknolojiler
ABSTRACT

Fast disintegrating/dissolving tablet formulations are solid dosage forms which disintegrate/dissolve
less than 1 minute without any need of additional water or chewing when they are placed in mouth. They are
absorbed by blood vessels and bypasses the hepatic first-past metabolism if the active drug can be absorbed
\from the oral mucosa. Thus FDTs are used as the first choice in situations requiring emergency intervation.
Patients with swallowing difficulties, such as pediatric and geriatric patients and people with mental
disorders, people who has sudden allergic attacks, patients suffering from motion sickness and nausea, can
easily use FDTs. FDTs provide ease of use, ease of production and has a positive effect on patient,

accordingly several FDT technologies has been developed.
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GIRIiS
Agizda hizli dagilan/goziinen tabletler (fast disintegrating/dissolving tablet=FDTs), agiza
alindiktan sonra bir dakikada ya da daha kisa siirede suya ve ¢ignemeye ihtiyag duymadan
dagilan/coziinen tabletlerdir. Avrupa Farmakopesi, agizda hizli dagilan tablet terimini “agiza
yerlestirilen ve yutmadan Once hizli bir sekilde disperse olan ya da dagilan, kapli olmayan tablet”
olarak tamimlamakta ve dagilma testinde 3 dakikadan kisa siirede dagilmasi gerektigini
bildirmektedir (1). FDT’ler klasik ve ¢igneme tabletlerine, sivi ilag¢ sekillerine goére kullanim
kolaylig1 saglayan, ozellikle yatan hastalar, yaslilar ve ¢ocuklar i¢in gelistirilmis tablet formlaridir
(2-5).
FDT’ler,
o Agizda eriyen tabletler (Melt-in-mouth tablets)
o Agizda dagilan/¢oziinen tabletler (Mouth dissolving tablets)
o Hizli ¢oziinen tabletler (Rapid disintegrating)
o Orodispersibl tabletler (Orodispersibl tablets, Orally disintegrating tablets)
o Hizli dagilan tabletler (Quick disintegrating tablets)
seklinde de adlandirilmaktadirlar (6).

Hizhh Coziinen Tabletlerin Kullamim Alanlari

Son zamanlarda hizli ¢6ziinen ilag tasiyici sistemler popiilerlik kazanmis, etkin bir tedavi
saglamak ve hasta uyuncunu artirmak amaciyla siklikla kullanilir hale gelmislerdir. FDT lerin
birka¢ saniye ile 1 dakika arasinda agizda dagilarak hizli etki gostermesi hedeflenmistir. Hizl
dagilma sonucunda hizl ve etkin bir tedavi amag¢lanmistir (5-7).

FDT’ler, pediatrik ve geriatrik hastalarda oldugu gibi yutma zorlugu ¢eken, yatan/engelli ya
da akil hastalarinin tedavisinde kolaylik saglamak ve olasi alerji ataklari sirasinda yasam kalitesini
artirmak amaciyla gelistirilmistir. Ayrica suya ulasmanin miimkiin olmadigr durumlarda, sik
seyahat eden kisilerde, hareket hastaligi ve Oksiiriik gibi durumlarda kullanilabilir. Agizda hizli
¢oziinen tabletlerin kullanimlarinin konvansiyonel tabletlere gore daha kolay oldugu belirtilmistir

(5,8-10).

Hizh Coziinen Tabletlerin Avantajlar
FDT’lerin hasta uyuncunu artirmas: ve kullanimlarinin kolay olmasi ¢ok biiyiik bir avantaj
saglamaktadir. Ayrica suya ve ¢ignemeye ihtiyag duymadan kullanilmalar1 da hasta uyuncu ve

etkin tedavi saglanmasinda 6nemli bir avantajdir. FDT ler, liretim yontemine bagli olmakla birlikte
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stabilitelerinin iyi olmasi, siirekli/kontrollii salim i¢in uygun yapida olmalari, ambalajlama ve
iiretim kolaylig1 acisindan avantaj saglamalari ile 6n plana ¢ikmaktadirlar (6,11).

FDT’lerin bir diger avantaji da sivi ve klasik tablet formiilasyonlarinin avantajlarim
birlestirmis olmalar ile ilgilidir. FDT’ler, oral sivi dozaj formlarinin yerine ilk alternatif olarak
kullanilmaktadirlar (5,12-14).

FDT’ler agizda dagilarak bukal, faringeal ve gastrik bolgeden hizla absorbe olurlar. Béylece
biyoyararlanimin artmasina da olanak saglayabilirler (12,15).

Sayilan avantajlarindan dolayr FDT ler pediatrik, geriatrik, yatan ve mide bulantisina sahip

hastalara kullanim kolaylig1 saglamaktadirlar (12-14).

Hizh Coziinen Tabletlerin Dezavantajlar:

Agizda dagilan/coziinen tabletler, diisiik basingta basilan ve poroziteleri yiiksek tabletler
olduklan i¢in kirilgandirlar. Bu nedenle 6zel ambalajlamaya ihtiya¢ duyarlar (7,16). Sicaklik ve
neme karsi hassasiyetleri de bir diger dnemli dezavantajlaridir (7). Uretimlerinde kullanilan
liyofilizasyon ve vakumlayarak kurutma islemlerinde 6zel aletler gerekmektedir. Bu durum da

maliyetlerini artirmaktadir (13).

Hizh Coziinen Tabletlerin Tasimasi Gereken Ozellikler
FTD’ler konvansiyonel tabletlerden farkli olarak bazi 6zellikleri saglayabilmelidirler. Bu

ozellikleri kisaca asagidaki gibi aciklayabiliriz.

Hizli Dagilma: FDT’ler agizda susuz ya da 1-2 ml gibi ¢ok az miktarda suyla dagilmalidir. Dagilan
tablet yumusak bir pasta veya sivi siispansiyon haline gelmelidir. Bu sekilde agizda iyi bir his ve
yutma kolaylig1 saglamalidir (12).

Etkin Maddelerin Tadi: FDT’ler agizda tat tomurcuklarina yakin yerlerde dagilir/¢oziiniirler.
FDT’ler ¢oziindiikten sonra agiz boslugunda higbir kalinti birakmamali ya da ¢ok az kalinti
birakmalidir. Agizda kalan tat hasta uyuncu i¢in oldukca 6nemlidir. Eger etkin madde istenmeyen
tada sahipse tat maskeleme yontemleri kullanilir. Tat maskelemede kullanilan maddelerin miktari
tablet boyutunun agir1 artigin1 6nlemek i¢in miimkiin oldugu kadar az ve formiilasyonla uyumlu
olmalidir. Aci, istenmeyen tadin baskilanmast FDT formiilasyonlart i¢in kritik 6nem tasiyan bir
parametredir (12).

Etkin Maddenin Ozellikleri: 1deal bir FDT formiilasyonunda etkin madde tablet bilesenleri ile
etkilesmemelidir. Coziiniirliik, partikiil biiytikliigii, basilabilirlik, higroskopiklik gibi bir¢ok 6zellik
FDT’lerin performansim etkilemektedir. FDT teknolojisi etkin maddenin 6zelliklerini kargilamak

icin yeterli ve ¢ok yonlii olmalidir (12).
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Tablet Dayanmikliigi ve Gozenekliligi: FDT’ler hizli ¢oziinme icin tasarlandiklarindan tablet
gozenekliligi olduk¢a 6nemlidir. FDT formiilasyonlarinin kritik parametreleri hizl bir ¢dziinmeyle
bilesenlerinin dagilmasi ve etkin maddenin hizla absorbe olmasidir. Formiilasyonda kullanilan
yardimc1 maddeler kolayca 1slanabilmeli ve gozenekli yapiya sahip olmalidir. Tabletin
dayanikliligi basim kuvvetiyle ilgilidir, ancak gozeneklilik basim kuvvetiyle ters orantilidir. Cok
diisiik basing kullanilarak yapilan iiretim hizli ¢éziinen dozaj formunun yumusak ve kirilgan yapida
olmasina ve ambalajlamada gesitli zorluklarin olusmasina neden olabilir (12).

Nem Hassasiyeti: FDT’lerin nem hassasiyeti diigilk olmalidir. Formiilasyonda agizda iyi his
vermesi i¢in kullanilan bazi yardimci maddelerin suda ¢oziiniirliigii yiiksek olabilir, bu da FDT ler
icin problem yaratabilir. Bazen suda ¢oziinen yardimci maddeler neme karsi duyarlt olabilir ve
yiiksek nemde eriyebilir. Ambalajlama ile ya da farkli teknolojiler kullanarak FDT’ler ortam

kosullarindan korunmalidir (12).

Agizda Hizh Dagilan Tabletlerde Tat Maskeleme

Agizda yaklagik 10.000 tat tomurcugu vardir. Bunlar agiz, yanak ve bogazda bulunur. Her
bir tomurcuk 60-100 reseptor hiicresine sahiptir. Reseptorler ¢oziinen molekiille temas edince
agizda iyi ya da kotii tat kalir. Cogu etkin madde tatsiz ve lezzetsizdir. Tat maskeleme islemiyle

fizyolojik ve fizikokimyasal olarak ilacin kdtii tadi azaltilir veya ortadan kaldirilir (12).

lag tiikiiriikte ¢oziindiikten sonra yutulana kadar agiz boslugunda kalir. Eger etkin madde
kotii tada sahipse bu durum hastanin uyuncunu kétii yonde etkiler. Tatlandiricilarin kullanilmasi ile

veya enkapsiilasyon yontemleriyle tat maskeleme yapilabilir (12).

Tatlandiricilar ve lezzet verici maddelerin eklenmesi: Seker bazli bazi yardimer maddeler negatif
¢Oziinme 1sisia sahiptirler. Tiikiiriik icerisinde hizla ¢oziinerek agizda hos, serinletici bir his
birakirlar. Piyasada bulunan iiriinlerin birgcogunda bu tip yardimci maddeler kullanilmaktadir.
WowTab® (9,12), Zydis® (12,17), Durasolv® (12,18) tat ve lezzet verici maddeler igermektedir.

Etkin maddelerin lezzetlerinin  diizeltmesi icin enkapsiilasyonu ve kaplanmasi: Bazen
tatlandiricilar tat maskelemede yetersiz olabilirler. Kaplama ya da enkapsiilasyon yontemleriyle
etkin maddenin kotii ve istenmeyen tadi onlenebilir (12,19,20) Bu amagla yapilan bir ¢alismada,
linezolidinin tad1 Eudragit L30D kullanilarak koaservasyon yontemi araciligi ile maskelenmistir
(21).Tat maskelemede kristaller, graniiller, pelletler, metakrilik asit ve metakrilik ester
kopolimerleri (Eudragit RL 30D, RS 30D, L 30D-55 ve NE 30D) kullanilabilir (22). Bu

materyallerin yani sira mumsu maddeler ve fosfolipitlerden de yaralanilabilir. Siklodekstrinler ile
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karigtirma (23) ve enterik kaplama da tat maskeleme yontemlerine 6rnektir (12). Tablo 1°de hizl

¢oziinen tabletlerin bilesimine girebilecek bazi etkin madde gruplar verilmistir.

Tablo 1. FDT Formiilasyonlarinin Bilesimine Giren Bazi1 Etkin Madde Gruplari (6)

Analjezik-antienflamatuvar bilesikler
Antihelmintikler
Antiaritmikler
Antibakteriyeller
Antikoagiilanlar
Antidepresanlar
Antidiyabetikler
Antiepileptikler
Antifungaller

Antigut ajanlar
Antihipertansifler
Antimalaryal ajanlar
Antimigren ajanlar
Antimuskarinik ajanlar

Antineoplastik ajanlar
Antiprotozoal ajanlar
Antitiroid ajanlar

Sedatif, hipnotikler
Kortikosteroitler
Ditiretikler

Antiparkinson ajanlar
Lipit diizenleyici ajanlar
Lokal anestezikler
Noromiiskiiler ajanlar
Antianjinal ajanlar

Opioid analjezik bilegikler
Histamin reseptdr antagonisti ajanlar

Hizh Coziinen Tabletlerin Uretim Yontemleri

FDT iiretim teknolojilerinin her biri farkli mekanizmalara sahiptir ve bu teknolojilerle elde

edilen tabletler mekanik dayaniklilik, stabilite, tabletin ¢oziindiikten sonra agizda biraktig: his/tat,

tikiiriikle ¢oziinmesi, 1slanma kapasitesi, tiikiiriikkten absorbe olma oranit ve biyoyararlanim

acisindan farklilik gosterirler (24). FDT ler i¢in gelistirilen {iretim teknolojileri patentli ve patentli

olmayan teknolojiler olmak {izere ikiye ayrilarak incelenebilir (6).

FDT URETIM YONTEMLERI

S —

Patentli Olmayan Teknolojiler

. Dondurarak kurutma (Liyofilizasyon)
. Kaliba dékme (Molding)

. Basingla Sekillendirme (Kompresyon)
. Stiblimasyon

. Nem uygulamasi

. Sinterleme

AN N B W N =

Patentli Teknolojiler

1. Zydis®

2. OraSolv®

3. DuraSolv®
4. WOWTab®
5. FlashTab®

6. Oraquick™
7. Flashdose®
8. AdvaTab®
9. Pharmaburst®
10. Frosta®

11. Coziiniir tablet teknolojisi
12. Flash Heat®
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Patentli Olmayan Hizhh Coziinen Tablet Teknolojileri

1- Dondurarak Kurutma (Liyofilizasyon)

Liyofilizasyon; donmus etkin madde ¢dzeltisi ya da yapiyr olusturan yardimci maddeleri
iceren slispansiyondan ¢oziicliniin uzaklastirilmasi iglemidir. Olusan tabletler ¢cok hafiftir ve fazla
sayida porlara sahiptir. ilag agiza alindiginda hemen erir. Dondurarak kurutma termal etkileri
ortadan kaldirmak i¢in yiiksek olmayan sicakliklarda yapilir (12,24,25). Dondurarak kurutma
yontemi ile elde edilen iriinler kurutulmus olarak saklanirsa raf omrii boyunca ¢ok az stabilite
problemi gosterirler. Dondurarak kurutma yardime1 maddelerin amorf formlarina donmesine neden
olabilir. Pahal1 bir teknolojidir ve nem varliginda elde edilen iiriiniin stabilitesi zayiftir (12). Etkin
madde dondurarak kurutma ile matriks i¢ine hapsedilir. Matriks pargalar1 ve aktif bilesenler tiriiniin
in vivo ¢dzlinme siiresini iyilestirecek ve kalitesini artiracak yardime1 maddeleri igerir. Bu yardime1
maddeler; siispansiyon ve islatict ajanlar, koruyucular, antioksidanlar, renk ve tat verici maddeler
seklinde sayilabilir (6).

Dondurarak kurutma ile FDT eldesi i¢in kullanilacak maddelerin sahip olmasi gereken bazi
Ozellikler vardir. Buna gore liyofilizasyonla FDT iiretiminde kullanilacak maddeler kimyasal
acidan stabil, diisiik etkin madde dozuna ve kiiglik partikiil bityiikliigiine sahip ve tatsiz olmalidir
(6).

Arastirmacilar hidroklortiazid, maltodekstrin, jelatin ve hidroksietilselilloz kullanarak
hazirlanan hizli ¢oziinen tablet formiilasyonlar: iizerinde yaptiklari calismalarda, maltodekstrinin
dondurarak kurutmaya daha uygun oldugu sonucuna varmislardir (25-27). Dondurarak kurutma
teknolojisiyle iiretilen tabletlerin kirilganlik, paketleme zorlugu, stabilitelerinin kotii olmasi gibi

baz1 dezavantajlar1 vardir (6,28).

2- Kaliba Dokme (Molding)

Kaliba dokme yontemiyle tablet iiretilirken suda ¢éziinen maddeler kullanilir (12,29). Bu
maddeler etanol veya su ile nemlendirilir, sonra diisiik basingta kaliplara dokiiliir ve basilir (Bu
yontem “Compression molding = Kompresyonla kaliplara dokme “olarak adlandirilir). Coziicii
kurutma ile ortamdan uzaklastirilir. FDT’ler geleneksel tabletlerden daha diisikk basingla
basildigindan yiiksek gozenekli bir yapi olusur. Bu yapi dagilmay1 kolaylastirir. Kaliba dokme
yontemi kullanilarak iiretilen tabletlerin dagilma siiresi 5 ile 15 saniye olarak belirtilmistir (25,30).

Kaliba dokme yoOntemiyle iiretilen partikiiller matriks icinde dagitilir ya da ¢oziiliir.
Kullanilan yardimci maddelerin karakterleri tabletin dagilma-¢6ziinme zamaninmi etkiler. Suda
coziinen seker bilesenlerinden dolay1 kaliba dokme teknolojisinde tablet hizla dagilir (31). Bu

yontemle hazirlanan tabletlerde iki sorunla karsilasilabilir. Birincisi; mekanik dayaniklilik ile
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ilgilidir. Sakkaroz, arap zamki, polivinil prolidon (PVP) kullanilarak mekanik dayaniklilik
artirilabilir (6). Ikinci problem ise kotii tattir. Kotii tadin {istesinden gelmek icin de hidrojene
pamuk yagi, sodyum bikarbonat, lesitin, poli etilen glikol (PEG) gibi maddeler kullanilmistir (27).
Dondurarak kurutma ile kaliba dokme teknolojileri karsilastirildiginda, kaliba dokme ile hazirlanan
tabletlerin daha basit bir yapiya sahip ve endiistriyel iiretimlerinin daha kolay oldugu sonucuna

ulagtlmistir (12).

3- Basin¢la Sekillendirme (Kompresyon)

Klasik tablet basim yontemleri kullanarak FDT {iretmek, diisiik maliyetli ve kolay teknoloji
transferiyle cazip bir yontemdir. Bu yéntemle FDT iiretmek icin bircok yaklasim denenmistir. Tlk
olarak; FDT {iretmek icin yas graniilasyon, kuru graniilasyon, piiskiirterek kurutma gibi bir¢ok
graniilasyon yontemi kullanilmistir (12). Basingla sekillendirme yontemlerini de kendi i¢inde

asagidaki gibi gruplandirabiliriz:

I-Graniilasyon
e Yas graniilasyon
o Kuru graniilasyon

o Melt graniilasyon

II- Piiskiirterek kurutma
II1- Dogrudan Basim
I-Graniilasyon

Yas Graniilasyon: Yas graniilasyon yontemi ile FDT firetimi i¢in formiilasyonda efervesan
ajanlarin %5 ten daha az bulunmasi gerektigi bildirilmistir. Hizli dagilma asit bilesen kullanilarak
saglanir. Bu yontemde mannitol, ksilitol, sorbitol, maltilol, eritritol, laktilol gibi polialkoller
bulunmaktadir. Formiilasyon sulu ¢ozelti veya suda disperse olan polimerleri (PEG, karagen, etil
selilloz) igerir. Yiiksek gozeneklilik ve diisiik gorliniir yogunluklu graniiller elde edilir. Bu
graniiller tiikiiriik ile 3-30 saniye arasinda hizla ¢oziiniir (32).

Kuru Graniilasyon: Bu yontemle FDT diretiminde, yiiksek yogunluklu toprak alkali metal
tuzlarinin ve suda ¢oziinen karbonhidratlarin genellikle hizli dagilmada gosterdikleri sorunlar ve
agizda biraktiklar1 lezzet nedeniyle uygun olmadiklar1 bildirilmistir. Diigiikk yogunluklu toprak

alkali metal tuzlarimin da basimi zordur. Ciinkii bu tuzlarn igerik tek diizeligi yetersizdir. Bu
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nedenle diisiik yogunluklu toprak alkali metal tuzlar1 veya suda ¢dziinen karbonhidratlar 6nceden
sikistirilir, sonra elde edilen graniileler tablet seklinde basilir (33).

Melt Graniilasyon: Abdelbary ve ark. hidrofilik mumsu baglayicilar (Superpolystate”, PEG-6-
stearat) kullanarak melt graniilasyon yontemi ile FDT iretimini gergeklestirmislerdir.
Superpolystate® mumsu bir materyaldir ve 33-37°C’de erir. HLB’si 9°dur. Baglayici olarak
kullanildig: gibi tabletin mekanik giiciinii artirmak ve hizli dagilma saglamak igin de kullanilir. Bu
yontemde graniiller 40-44°C’de yiiksek hizli bicakli karstiricida hazirlanir. Superpolystate®
graniilasyon ajani olarak kullanilir. Graniiller, ¢apraz bagli sodyum nisasta glikolat, aspartam,
magnezyum stearat ile harmanlanir, basilir. Yapilan deneyler sonucunda melt graniilasyon yontemi
kullanilarak tiretilen FDT’lerin, yas graniilasyon kullanilarak iiretilen FDT’lerden daha iyi sertlige

sahip ve dagilma siiresinin 1 dakikadan fazla oldugu bildirilmistir (34).

II- Piiskiirterek Kurutma

Farmasotik agidan 6nemli bir yontemdir. Hizlidir ve ¢oziiciiyii ortamdan uzaklagtirmak igin
ekonomik bir yoldur. Bu yontem kullanilarak yiiksek gozenekli, ince tozlar iiretilebilir (34).

Allen ve Wang, bu yontemle ayni dozda iki polipeptid bilesen iceren FDT’leri tiretmislerdir.
Polipeptidlerin net dozlarin1 korumak i¢in asidik ve alkali ajanlar karigima dahil edilmistir. Karigim
gozenekli yap1 elde etmek i¢in piiskiirterek kurutulmustur. Ayni dozlu polipeptid bilesenlerinin
kullanilma gerekcesi ise bu molekiillerin piiskiirterek kurutmadan sonra birbirlerini itmeleri
nedeniyle gozenekli ve diisiik yogunluklu partikiillerin olusumu olarak acgiklanmstir.
Buharlastirilan etanol ile daha gozenekli ve kanalli bir yapi olustugu ve kullanilan dolgu
maddelerinin matriks igindeki maddelerin ¢oziiniirliiglinii artirdigt bildirilmistir. Efervesan
ajanlarin ¢oziinme oraninin artmasi i¢in bilesime dahil edilebilecegi ve tabletlerin taginma sirasinda
zarar gormemeleri i¢in ince polimerik materyal ile kaplanabilecegi sdylenmektedir. Ancak bu
kaplama suda ¢oOziinme sirasinda su alimma engel olmamasi gerektigi belirtilmektedir. Bu
yontemde etkin maddenin tadi mikroenkapsiilasyon ya da nanokapsiilasyon yontemleri kullanilarak

maskelenebilir (35).

II1- Dogrudan Basim

Dogrudan basim FDT hazirlamak i¢in iyi ve basit bir teknolojidir (36,37). Uygun fiziksel
diren¢ ve hizli dagilma saglanir. Seker bazli maddeler, suda ¢oziiniirliigli saglamak, tat vermek,
agizda iyi bir his elde etmek ve kotii tadi maskelemek icin dolgu maddesi olarak kullanilir.

Genellikle tiim FDT formiilasyonlarinda seker yapili bilesenler bulunur (5).
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4- Siiblimasyon

Bu yontemde kolayca gaz haline gelen kafur, amonyum bikarbonat, naftalin, iire, iiretan gibi
maddeler diger yardimer maddelerle tablet haline getirilir. Ugucu maddeler siiblimasyon yoluyla
ortamdan uzaklastirilir (6,29).

Siiblimasyon yontemi tiikriikte hizla ¢oziinen yiiksek porlu tablet hazirlanmasinda
uygulanmigtir. Mannitol ve kafur siiblimasyon malzemesi olarak kullanilmigtir. Aragtirmacilar,
kafurun 80°C’de, 30 dakika sonunda gozenekli yapinin olusmasini sagladigi sonucuna varmiglardir
27).

Heinemann ise siiblimasyonla gozenekli yapi olusturma prosesini aragtirmistir. Ugucu
madde karisimlarindan Once tabletlerin hazirlanip ardindan bu tabletlerin 1sitilmasiyla ugucu
bilesenlerin uzaklastirilabildigi ve gézenekli yapilarin elde edilebildigi gdzlemlenmistir (38).

Roser ve Blair ise ugucu materyaller i¢in vakum kullanmislardir. Calismada dagilma siiresi
10-15 dakika olan klasik tabletlerin, bu yontemin uygulanmasindan sonra ¢dziinme zamaninin 1
dakikanin altina diistiigii saptanmistir. Bu yontem i¢in kullanilabilecek ugucu materyaller; mentol,
kafur, timol, adipik asit, arasidik asit, kaprik asit, miristik asit, palmitik asit seklinde siralanabilir.
Siiblimasyon sicakligi 40-60 °C ve agizda dagilma siiresi yaklasik 25 saniye olarak belirtilmigtir
(39).

5- Nem Uygulamasi

Nem uygulamasiyla FDT hazirlama siireci asagidaki gibi a¢iklanmaktadir:

1. Suda ¢bziinebilen polimer, etkin madde ve yardimci maddelerden graniileler hazirlanir.

2. Elde edilen graniilelerden tablet basilir.

3. Tabletler yaklasik % 50-100 bagil nem ortaminda tutulur.

4. Tabletler kurutulur.

Tablet sertligi 0,5-12,0 kilopound civarindadir. Bu tabletlerin in vivo dagilma siiresi 1-40
saniye olarak bildirilmistir (40).

Tatara ve ark., nem uygulamasi yoluyla FDT hazirlamislardir. Etkin madde ve diger
yardimc1 maddeler, diisiik basingta sikistirilmis ve ardindan % 20-40 arasinda gézeneklilige sahip

tabletlerin elde edilebilmesi i¢in nemlendirilmis ve kurutulmuslardir (41).

6- Sinterleme
Sinterleme, genellikle yiiksek ergime sicakligina sahip malzemelerin iiretiminde uygulanan
ve 1s1 igeren bir iglemdir. Ayrica sinterleme toz kiitle i¢indeki partikiillerin atomlarinin, 1sinin etkisi

sonucu olusan ¢ekimle birbirine baglanmasi olarak da tanimlanabilir. Toz ve seramik iiretim
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teknolojisinde {iretim yontemi ne olursa olsun yer alan sinterleme, malzemenin ergime sicakligina
cikmadan daha diisiik sicakliklarda yogunlastiritlmasini, mekanik, fiziksel, 1s1 ile ilgili 6zelliklerinin

gelistirilmesini veya ylikseltilmesini saglayan bir prosestir (42).

Lagoviyer ve ark., yiiksek sicaklikta sinterlenen tabletlerin mekanik giicliniin arttigini
belirtmiglerdir. Bu yontemde dolgu maddeleri, ¢oziiciiler ve baglayicilar kullanmiglardir. Dolgu
maddeleri; karbonhidratlar, kalsiyum karbonat, magnezyum karbonattir. Ayrica agar, jelatin,
albumin, kondrotin de agizda hizli ¢6ziinme i¢in porlu yapiyr saglamak iizere formiilasyona ilave

edilmislerdir.

Bu yontem uygulanirken dolgu maddelerini ve yapi ajanlarini uygun ¢oziiciide ¢ozdiikten
sonra karigim ya piiskiirterek kurutulmus ya da disperse edilmistir. Coziicii olarak su, etanol,
izopropil alkol veya bunlarin karisimlarindan birisi kullanilmistir. Aragtirmacilar, sinterleme
yontemi kullanilarak elde edilen iirlinlin mekanik giicliniin ve dayanikliliginin arttigini

belirtmislerdir (43).

Patentli Hizh Coziinen Tablet Teknolojileri

Bu kisimda ilag¢ piyasasinda en yaygin olarak kullanilan patentli teknolojilerden sz edilecektir.

1. Zydis® Teknolojisi
Bu teknoloji dondurarak kurutmanin ilk Orneklerinden olup 1986 yilinda {iretimine
baslanmustir (44-46). Zydis® formiilasyonunda etkin madde matriks i¢ine hapsedilir. Bu teknoloji
baslica iki bilsenden olusur. Bu bilesenler, mannitol gibi bir sakkarit ve bir polimerdir (47,48).
Kullanilan tastyici molekiiller ise genellikle jelatin, hidrolize dekstran, dekstrin, aljinatlar, polivinil
alkol, polivinil prolidon, akasya ve karisgimlaridir (12,49). Bu teknolojide mannitol, sorbitol gibi
sakkaritlerden kristalligin saglanmasinda ve sertlik vermede yararlanilir. Hizli ¢6ziinmede porlu
yapiyl saglamak i¢in su, dondurarak kurutma ve uzun siireli depolama igin ise glisin gibi
koruyucular kullanilir (6,25,30). Coziinmeden sonra karisim blister ambalajin  bosluklaria
doldurulur ve sonra sivi nitrojen tiinellerde dondurulur. Goézenekli yapida ¢oziicii donmusg
durumdadir. Uniteler kirilgan ve hafif agirhklhidir. Basinca dayanikli degillerdir (12). Zydis®
teknolojisinde paketlemek icin folyolar kullanilir. Final su igerigi dondurularak kurutuldugu igin
iiriiniin mikrobiyolojik stabilitesi yiiksektir (12,17,46). Zydis® teknolojisinin kullanimimni sinirlayan
bazi durumlar vardir (6).
Bu smirlamalar:
e Formiilasyondaki hidrofilik karakterli etkin maddeler 400 mg’dan ve hidrofobik karakterli

etkin maddeler ise 60 mg’dan fazla olmamalidir.
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e Hidrofobik karakterli etkin maddelerin partikiil biiyilikliigli sedimentasyonu 6nlemek i¢in
50 um’den az, 200 um’den fazla olmamalidir.
Zydis® teknolojisinin sagladigi bazi avantajlar ve dezavantajlar vardir.

Bunlar soyle siralanabilir:

Avantajlart:

e Bu yontemle iiretilen FDT’ler icin bukal, faringeal ve mide bolgeleri emilim bolgesidir.
Herhangi bir pregastrik absorbsiyon, hepatik ilk gecis metabolizmasini onler ve klasik
dozaj sekillerine gore biiyiik avantaj saglar.

e Bu formiilasyon, kendini koruyan bir formiilasyondur. Ciinkii dondurarak kurutma ile su

uzaklastirilir ve lirlinde mikrobiyal iireme olasilig1 ¢cok diigiik olur.

Dezavantajlart:

Pahal1 bir teknolojidir.

e Elde edilen FDT ler ¢ok hafif ve kirilgandir. Hastanin beraberinde tagimasi zordur.
e Yiiksek sicaklik ve nem varliginda diisiik stabiliteye sahiptir.
e Uretimi zaman alan bir teknolojidir.
e FDT’lere yiiksek doz etkin madde yiiklenmesi miimkiin degildir.
Zydis® teknolojisiyle 13 iiriin iretilmistir. Bu iiriinler: Claritin® Reditabs®, Feldene melt®,

Maxalf®-MLT, Pepcid® ODT, Zyprexa®, Zofran®ODT, Risperdal M-T ab"", ZuprinT R Zelapar®,
Klonopin® Wafers, ¢ocuklar icin Dimetapp® ND, Imodium instant melts (12,49).

2. WOWTab® Teknolojisi

WOWTab® teknolojisi Yamaouchi firmasinin patenti altindadir. WOW “susuz” anlaminda
kullanilmaktadir (29,44). Bu teknoloji, suda ¢oziinen ya da ¢odziinmeyen etkin maddeler igin
uygulanabilir (44). Bu teknoloji uygulanirken yiiksek ve diisilk molekiil agirlikli sakkaritler
kullanilabilir. Kullanilan sakkaritler karigtirilir, klasik graniilasyon ve tablet iiretim metodlari
kullanilarak FDT’ler iretilir (10,12). Formiilasyonda kullanilan sakkaritler ikiye ayrilir. Diisiik
molekiil agirlikli sakkaritler laktoz, mannitol, glikoz, sukroz ve ksilitoldur. 150 mg sakkarit, 10-50
kg/cm? basing ile ve 8 mm ¢apinda zimbalarla basildiginda tablet sertligi 0-2 kg arasinda
bulunmustur.

Yiiksek molekiil agirlikli sakkaritler kullanilarak basilan tabletlerin sertligi ise 2 kg olarak
kaydedilmistir. Bu sakkaritler ise maltoz, maltilol, sorbitol ve oligosakkaritlerdir (12).

Diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli sakkaritler tek olarak kullanildiklarinda agizda hizh

dagilma ve yeterli sertlik bir arada saglanamaz. Diisiik molekiil agirlikli sakkaritler, yiiksek
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molekiil agirlikli sakkaritlerin ¢oziiciisiiyle graniile edilir. Diigiik molekiil agirlikli sakkaritler ana
bilesen olarak kullanilir. Graniilelere nem uygulamasi yapilir. Boylece yeterli sertlik, hizli dagilma-
¢cozlinme saglanir (12).
WOWTab" teknolojisinin avantajlari s6yle siralanabilir (6,31,50,51):
e Bu yontemle iiretilen FDT ler kolay erir ve agizda iyi his birakirlar.
e Klasik sise ve blister ambalajlama i¢in uygundurlar.

e Zydis® ve OraSolv” teknolojilerine kiyasla tasinmaya daha dayaniklidirlar

3. OraSolv® Teknolojisi

CIMA laboratuvari tarafindan gelistirilmis bir teknolojidir. Bu teknolojide efervesan ajanlar
kullanilir (6,44). Efervesan dagiticilar asit ve karbonat kaynagi icerir. Asit kaynagi olarak sitrik asit,
tartarik asit, malik asit, fumarik asit, adipik ve siiksinik asitlerden yararlanilabilir. Karbonat
kaynaklar1 ise sodyum bikarbonat, sodyum karbonat, potasyum karbonat ve bikarbonattir. Asit ve
karbonat kaynaklar1 arasinda meydana gelen reaksiyon sonucu karbondioksit olusur. Karbondioksit
efervesan reaksiyon vererek agizda hos bir organoleptik hisse neden olur. Kullanilan efervesan
dagitic1 miktar tablet agirliginin %20-25° i kadar olmalidir (25,46,52).

OraSolv® teknolojisinde oral ¢oziinme zamanini en aza indirmek igin diisiik basim kuvveti
ile dogrudan basim uygulanir. Klasik karistiricilar ve tablet makinalarindan yararlanilir. Tabletler
yumusak ve kolay kirilabilecek yapida olduklar i¢in 6zel dizayn edilmis ambalajlarda hazirlanir
(6,44).

OraSolv® Teknolojisinin avantaj ve dezavantajlari soyle siralanabilir (6):

Avantajlart:

Formiilasyonda etkin madde miktar: yiiksek olabilir.

Efervesan ajanlar kullanildigi igin agizda hos bir his birakir.

Dezavantajlar1:

Uretilen tabletlerin mekanik dayanikliligi zayiftir.

Uretimi klasik tabletlerden daha maliyetlidir.

4. DuraSolv® Teknolojisi

Bu teknik, CIMA laboratuvar1 tarafindan gelistirilmis bir yontemdir (12,44). DuraSolv
teknolojisi blister ambalajlamaya ve ambalajlamada siselerin kullanimina imkan saglar (12,25,53).
Formiilasyondaki 6nemli maddeler dogrudan basilamayan dolgu maddeleri ve kaydiricilardir.

Dogrudan basilamayan yardimct maddelerin partikiil biyiikligi 20-65 pm’dir. Dogrudan
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basilabilen yardimci maddelerin ise %85’inin partikiil buyiikligli 100 pm’nin iizerindedir.
Dekstroz, sukroz, laktoz, mannitol, sorbitol bu teknolojide kullanilan bazi yardimeci maddelerdir.
Bu maddeler formiilasyonda tablet agirliginin % 60-95°i kadar miktarda bulunmalidir. USP’ ye
gore bu teknolojiyle iiretilen tabletlerin % 2 veya daha az kirillganliga sahip olmasi gerektigi
bildirilmistir. Ayrica sertlik 15-20 N’dan ve dagilma siiresi 60 sn’den az olmalidir (12).

Klasik tablet formiilasyonlar ile karsilastirildiginda, DuraSolv® teknolojisi uygulanirken
magnezyum sterarat gibi lipofilik o6zellikte bir kaydirici varliginda etkin maddeye dogrudan
basilamayan madde/ler eklenebilir. Klasik tablet formiilasyonlarinda kaydirict oran1 % 0,2-1 iken
DuraSolv® teknolojisinde bu oran % 1-2,5dur. Kaydirici ile harmanlama siiresi klasik tablete gore
10-15 dakika daha fazladir. Direk basim, klasik tablet metodlar1 ve paketleme ydntemleri

kullanilarak tablet tiretilebilir ve maliyet 6nemli 6l¢iide azaltilmis olur (12).

DuraSolv® Teknolojisinin avantaj ve dezavantajlari soyle siralanabilir (6,31,54):

Avantajlart:

Yiiksek basing uygulanarak iiretilen tabletler yiiksek mekanik dayanikliliga sahiptir.
DuraSolv® teknolosijiyle FDT iiretimi daha hizl1 olabilmektedir.

Dezavantajlart:

Etkin maddenin yiiksek dozlarini igeren formiilasyonlar i¢in uygun bir yontem degildir.
e Basing uygulanmasi esnasinda etkin madde pargalanabilir, hastanin tat tomurcugunda ac1

tat olusabilir.

5. FlashDose” Teknolojisi

FlashDose®, FUISZ tarafindan patenti alinmig bir FDT iiretim teknolojisidir. Bu teknoloji
kullanilarak yiiksek gdzenekli ve hidrofilik tabletler iiretilir. Uretim 4 asamada gergeklesir. Bu
asamalar ipliksi yapidaki maddelerin karistirilmasi, islenmesi, 6giitiilmesi-havalandirilmasi ve
tablet basim seklindedir (25,55). Ibuprofenin yeni formu olarak bilinen “Nurofen” FDT tabletler

bu teknolojiyle hazirlanmig olup, Biovail Corporation tarafindan tiretilen ilk ticari lirtindiir (6).

6. Flash-Tab® Teknolojisi

Flash-Tab® Teknolojisi, Ethypharm firmasi tarafindan patenti alinmuis bir teknolojidir
(12,44,56). Mikrokristal haldeki etkin maddelerin FDT’lerini hazirlamak igin kullanilir.
Koaservasyon, mikroenkapsiilasyon, ekstriizyon gibi tekniklerden yararlanilir (6). Bu teknolojide
kullanilan yardimci maddeler ikiye ayrilir. Birinci grubun iginde karboksimetil seliiloz, polivinil

prolidon gibi dagiticilar yer alir. ikinci grup yardimei1 maddeler arasinda ise karboksimetil seliiloz,
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nisasta, modifiye nigasta, karboksi metil nigasta, mikrokristal seliiloz ve direk basilabilen seker gibi
sisme Ozelligi gosteren formiilasyon yardimcilart sayilabilir. Kuru ya da yas graniilasyon
yontemleri ile liretim yapilabilir (12,25,44). Yeterli fiziksel dirence sahip olan tabletler agizda
yaklasik 1 dakika ig¢inde dagilir (12).

7. Oraquick® Teknolojisi

Oraquick® teknolojisi tat maskelemek i¢in kullanilan bir teknolojidir. “Mikro Mask” adiyla
da bilinir. Bu teknolojide tat maskelemek igin ayrica formiilasyon yardimcilart kullanilmaz, tat
maskeleme tiretim teknolojisi i¢inde saglanir. Bu nedenle daha hizli ve verimli {iretim saglanir.
Uretim diisiik 1s1da yapildig1 igin 1siya duyarli maddeler icin de kullamilabilen alternatif bir
yontemdir. Oraquick® teknolojisi kullamlarak iiretilen herhangi bir iiriin heniiz piyasada yer
almamigtir. Fakat Oksiiriikte, soguk alginliginda kullanilan bazi etkin maddeler ile psikotrop,
antiinfektif ve analjezik etkili olan bir kisim diger etkin maddeler ile yapilan arastirma caligmalar

bulunmaktadir (6,27,31,57).

8. Advatab® Teknolojisi

Bu teknoloji ile FDT iiretim siirecinde piiskiirterek kurutma yontemi temel alinarak iiretim
yapilmaktadir. Piskiirtiilerek kurutulan toz kiitlesinden basilan tabletlerin mekanik giicii zayiftir.
Bu teknoloji ile tiretimde, hidrofobik lubrikantlarin kullanilmasiyla klasik tabletlerden % 30-40 kat
daha fazla mekanik dayanikliliga sahip tabletler iiretilebilmistir. Advatab® teknolojisinde
formiilasyon etkin maddenin yiiksek dozlarimi icerebilir ya da etkin madde kaplandiktan sonra
iiretim yapilabilir. Uretilen tabletler dzel ambalajlama gerektirmez. Standart siseler ve blister

ambalajlar kullanilabilir (12,31).

Sekil 1. Zydis® ve Advatab® Teknolojileri ile Uretilen FDT Ornekleri

9. Pharmaburst® Teknolojisi
Pharmaburst” teknolojisi, SPI Pharma tarafindan gelistirilmis patentli bir teknolojidir. Kuru

haldeki toz karisimma tatlandiricilar ve lubrikantlar eklenir. Uretim normal sicaklik ve nem
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varliginda yapilir. Etkin maddenin 700 mg’a kadar olan dozlarinda iiretim yapilabilir ve in vivo
¢oziinme 30-40 sn arasinda olur. Uretilen tabletler igin blister ambalajlar veya siseler kullanilabilir
(12,44).

10. Coziiniir Tablet Teknolojisi

Bu konudaki ¢alisma ornekleri arasinda dihidroergotoksin (12,58-60) ve simetidin
kullanilarak yapilmis ¢oziiniir tablet formiilasyonlar1 verilebilir (12,61). Bu tabletler oda
sicakliginda suyla temas edince 1 dakikadan kisa bir slirede dagilmistir. Dihidroergotoksin ve
simetidin ile yapilan ¢aligmalarda kullanilan dagiticilar ile hizli sigsme, iyi 1slanma ve hizli ¢oziinme
saglanmistir. Kullanilan dagitic1 ajanlar nigasta, modifiye nisasta, mikrokristal seliiloz, aljinik asit,
capraz bagl sodyum karboksimetil seliilloz ve siklodekstrin polimerleridir. iki veya daha fazla

dagiticinin karigimi kullanildiginda tablet dagilmasinin daha iyi oldugu bildirilmistir (12).

11. Frosta® Teknolojisi

Akina Laboratuvarlarinca patenti alinmig bir teknolojidir (44). Bu teknoloji ile FDT
iiretiminin temelini yiiksek plastik 6zellige sahip graniilelerin diisiik basingta sikistirilarak yiiksek
gbzenekli, dayanikli tabletlerin iiretilmesi esasi olusturur. Gézenekli-plastik materyal suyun igeri
girigini artirict maddeler ve baglayicilar igerir. Plastik maddeler su ile temasta ¢oziiniir ya da
disperse olur. Tozlarin plastik deformasyonu ile partikiiller aras1 baglar olusur. Plastik yapidaki
polimerik maddeler, tablet ylizeyinde viskoz bir tabaka olusturur. Suyun tablet igine girisini artiric
maddeler ile tabletin gozenekliligi saglanirken plastik karakterli maddeler de viskoz tabaka
olusumuna yol agar . Graniilasyon sirasinda baglayici ilavesi bu iki bilesenin ayrismasini 6nler. Bu

teknoloji kullanilarak iiretilen tabletler birka¢ saniye ile 30 sn arasinda dagilir (25,28).

12. Flash Heat

Fuisz, “Shearform” Teknolojisi’ni temel alarak Flash Heat teknolojisini gelistirmistir.
Shearform Teknolojisi’nde kristal yapinin elde edilmesi i¢in “iplik” mekanizmalari kullanilir. Bu
siirecte hammadde ayn1 anda merkezkag kuvvetine ve sicakliga tabi tutulur. ¢ akis bu yontemle
donen bir kafa ¢evresinde kitleyi disar1 ¢ikarmak icin zorlar. Kitle pamuk seker gibi fiber bir yap1
olusturmak i¢in sogutulur. Hiz 3000-4000 rpm civarinda ve sicaklik 180-250 °C civarindadir.
Kullanilan tagiyici materyaller; sakkaritler, polisakkaritler ve karigimlaridir (1).

Tablo 2’de bazi patentli hizli ¢dziinen tablet tiretim teknolojileri verilmistir.



84 Tiilin CULCU, Tansel COMOGLU
Tablo 2. Baz1 Patentli FDT Teknolojileri (44)
Formiilasyon Teknolojinin Ozelligi Firma
Zydis® Blisterlerde dondurarak kurutma RP Scherer
(Cardinal)
Lyoc” Dondurarak kurutma Laboratories L.
Lafon, Maisons
Alfort, Fransa
Flashtab™ Yardimci maddelerin kuru ya da yas graniilasyonu Ethypharm Fransa
OraSolv® Suda ¢6ziinen bir ajanla bir efervesani diisiik basim giiciinde Cima Labs Inc.
birlestirme
DuraSolv® Suda ¢ozlinen yardime1 madde kullanarak dogrudan basim Cima Labs Inc.
WOWTAB® Sakkaridleri kaliplanmast Yamanouchi
Pharmaburst Dogrudan basim SPI Pharma
Advantol' 200 Dogrudan basim SPI Pharma
Advatab® Dogrudan basim Eurand
SONUC

FDT’ler suya ve ¢ignemeye ihtiya¢ duyulmadan kullanilabilmeleri, pediatrik, geriatrik,
yatan hastalar gibi bir¢ok hastada kullamim kolayligi saglamalar1 ve acil miidahalelerde ilk
tercih olarak kullanilabilecek dozaj formu olmalarindan dolay1 son zamanlarda olduk¢a 6nem
kazanmiglardir. FDT’ler birgok teknolojiyle iiretilebilen, kolay ve ekonomik kullanima sahip
formiilasyonlar olmalarina ragmen yukarida agiklanan iiretim teknolojileriyle iiretimlerinde
heniiz tiim sorunlar asilmis degildir. Ozellikle formiilasyonda hidrofobik karakterli etkin madde
miktar1 fazla oldugunda dagilma zamanimin uzamasi, kotii lezzetin ortaya ¢ikmasi ve hasta
uyuncunun saglanmasinin zorlagsmasi gibi FDT’lerin saglamasi gereken temel oOzellikler
acisindan bazi problemler karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak bu problemlerin giderilmesi konusunda

yogun ¢alismalar stirmektedir (61-63).
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