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SAZETAK

In vitro ispitivanje oslobadanja djelatne tvari nalazi sve vecu primjenu u farmaceutskoj
industriji pri razvitku kako inovativnih, tako i generi¢kih lijekova. Djelatna tvar moze se
oslobadati difuzijskim mehanizmom ili erozijom, te moze imati trenutni, produzeni ili
kontrolirani ucinak. Ispitivanje se provodi propisanim metodama, specificnim za svaku
djelatnu tvar. Rezultati se opisuju statistickim metodama, metodama neovisnima o modelu te
metodama ovisnima o modelima.

U ovom radu ispitano je otpuStanje lijeka za reguliranje srCane aritmije, dronedaron
hidroklorida, iz dva razli¢ita pripravka: mikrokapsula dobivenih su$enjem rasprSivanjem u
kojima je dronedaron oblozen arapskom gumom, te peletama pripremljenim od mikrokristalne
celuloze na koje je dronedaron nanesen impregnacijom u vakuumu.

Prema rezultatima ispitivanja, otpustanje dronedarona s obje vrste pripravka moze se
prikladno opisati Weibullovim modelom. Takoder, profil otpustanja dronedarona iz
komercijalnih Multaq tableta Sto pokazuje njihov potencijal kao nosaca dronedaron
hidroklorida.



ABSTRACT

In vitro release of the active substance is commonly used in the pharmaceutical industry in the
development of both, innovative and generic drug. The active substance can be released by a
diffusion mechanism or erosion mechanism and can have immediate, delayed or controlled
release. Dissolution test are carried out according to prescribed methods, specific for each
active substance and described in the pharmacopoeia. The results are described using
statistical methods, model independent methods and model dependent methods.

In this study the release of dronedarone hydrochloride, drug for regulation of cardiac
arrhythmia, was investigated using two different formulations: microcapsules obtained by
spray-drying were coated with gum arabic, and the pellets prepared from microcrystalline
cellulose and impregnated in vacuum with dronedarone.

According to test results, the release profiles of the drug, for both formulations, can be
described using the Weibull model. Also, the release profile of the microcapsules GA 60
proved to be most similar to the release profile of the commercial Multaq tablets which shows

their potential as dronedarone carrier.
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1. UVOD

Oslobadanje djelatne tvari iz farmaceutskih pripravaka pokazalo se kao nuzan
pokazatelj kakvoce pripravaka, osobito kod pripravaka koji mogu iskazivati probleme vezane
za bioekvivalenciju te pripravaka produZenog/kontroliranog ucinka. Naglasak na ova
ispitivanja stavljen je ve¢ 1970. godine, kad je americka farmakopeja imala popise za
ispitivanje brzine oslobadanja djelatne tvari iz nekih pripravaka kod kojih su se javljali
problemi vezani za apsorpciju. 1975. godine britanska je farmakopeja prihvatila propis
americke farmakopeje. U drugim propisima navedeno je 138 razli€itih pripravaka sa 110 vrsta
djelatnih tvari ili njihovih kombinacija, kod kojih se mogu javiti problemi apsorpcije, pa se
tada mora osobito paziti na bioraspolozivost. Izvr$ni komitet americke farmakopeje zakljucio
je da se do 1980. godine u sve monografije o ¢vrstim oblicima unese odredivanje oslobadanja
djelatne tvari. Zahtjev za uvodenje ispitivanja oslobadanja takoder se postavlja u europskoj,
ali 1 u sve viSe pojedinih nacionalnih farmakopeja ili drugih podzakonskih drzavnih akata.

Cilj ovog rada je definiranje ispitivanja oslobadanja djelatne tvari u
biofarmaceutskom, fizikalno—kemijskom i industrijskom smislu, te pregled najvaznijih

metoda koje sluze za opis kinetike oslobadanja i usporedbu razlicitih profila oslobadanja.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. VAZNOST BIOEKVIVALENCIJE

2. 1. 1. Bioekvivalencija ¢2

Farmaceutska industrija je krajem proslog i po¢etkom ovog stoljeca razvila velik broj
pripravaka. Na trziStu se ¢esto moze nai¢i na lijek s odredenom namjenom proizveden od
razliCitih proizvodaca koji u proizvodnji koriste razliCite pomocne tvari i/ili tehnoloski
postupak dobivanja. To su genericki lijekovi, proizvedeni najces$¢e po uzoru na originalni
(inovativni) lijek (rijetko je referent drugi genericki lijek). Genericki lijek je farmaceutski
pripravak koji ima isti kvalitativni i kvantitatvni sastav djelatnih tvari i isti farmaceutski oblik
kao 1 referentni lijek, te Cija je bioekvivalencija s referentnim lijekom dokazana
odgovaraju¢im ispitivanjima bioloske raspolozivosti, i kao takav je farmaceutski i terapijski
ekvivalent razvijen po uzoru na originalan lijek, odnosno odobreni referentni lijek. Da bi lijek
bio farmaceutski ekvivalent, mora sadrzavati istu djelatnu tvar u istoj kemijskoj formi, biti u
istom farmaceutskom obliku, sadrzavati istu dozu djelatne tvari te imati
kvalitativno/kvantitativno iste ili slicne pomoéne tvari odobrene za primjenu u ljudi; a kada je
lijek terapijski ekvivalentan, znac¢i da daje isti klinicki ishod pod istim rezimom primjene 1
doziranja.

Pri razvitku kvalitetnog inovativnog ili generickog lijeka, uz odabir same djelatne tvari,
pomo¢nih tvari, postupka izrade i kontrole kvalitete i stabilnosti pripravka, proucavaju se,
dakle, i njegova biofarmaceutska svojstva u svrhu klinicke djelotvornosti i prihvatljive
neskodljivosti. Biofarmaceutska karakterizacija pripravka podrazumijeva:

¢ identifikaciju mehanizma oslobadanja djelatne tvari iz ljekovitog pripravka,

e izbor eksperimentalnih uvjeta za ispitivanje brzine rastvaranja in vitro koji su u

korelaciji s in vivo podacima,

e odredivanje profila oslobadanja djelatne tvari in vivo i njene bioraspolozivosti,

o identifikaciju faktora koji utjecu na oslobadanje djelatne tvari in vitro i in vivo.

Terapijsku ekvivalenciju je ponekad tesko izmijeriti i dokazati u eksperimentalnim
uvjetima, stoga se odreduje bioekvivalencija pripravaka.

Bioekvivalencija se definira kao odsustvo znacajne razlike u brzini i stupnju, u kojem

djelatna tvar iz farmaceutskih ekvivalenata ili alternativa dolazi na mjesto djelovanja, kada se



ekvivalenti ili alternative primjene u istoj dozi i pod istim uvjetima u okviru odgovarajuce
studije (slika 2. 1.).

Studije bioekvivalencije izvode se in vivo na zdravim dobrovoljcima i u pravilu su skupe,
komplicirane i dugo traju. Upravo je teznja smanjenju broja provedenih in vivo studija dovela

do razvoja in vivo — in vitro korelacije.
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Slika 2. 1. Vrste ekvivalencije

2.1. 2. Invitro—invivo korelacija ®

In vivo — in vitro korelacija (IVIVK) definira se kao uspostavljanje odnosa izmedu
nekog bioloskog svojstva ili parametra izvedenog na osnovu bioloskog efekta izazvanog
djelovanjem ljekovitog pripravka i fizikalno-kemijskih karakteristika datog ljekovitog
pripravka. Naj¢es¢e se ovaj pojam odnosi na uspostavljanje kvantitativnog odnosa izmedu
profila brzine oslobadanja in vitro i farmakokinetickih parametara koji karakteriziraju
vremenski tok oslobadanja ili apsorpcije djelatne tvari u organizmu (slika 2. 2.).

Kako proces oslobadanja djelatne tvari iz ljekovitog oblika u organizmu nije direktno
dostupan mjerenju, do njega se dolazi matematickim putem, na osnovu eksperimentalnih
rezultata dobivenih ispitivanjima in vitro. To je dovelo do znatnog razvoja testa oslobadanja

(dissolution test).



Slika 2. 2. llustracija in vivo — in vitro korelacije

Uspostavljanje IVIVK predstavlja veoma znac¢ajan korak u razvoju pripravka. Kada se
uspostavi kvantitativna korelacija izmedu brzine oslobadanja djelatne tvari iz ljekovitog
pripravka in vitro i in vivo, dovoljno je in vitro ispitivanje pripravka da bi se procjenila i
predvidjela bioloska raspolozivost i/ili pokazala bioloska ekvivalencija gotovih proizvoda.
Vazno je naglasiti da in vitro ispitivanje nije zamjena za studije bioraspolozivosti, ali je
korisno za razvitak oblika, razvoj proizvodnje, ekonomiénije je, te znatno smanjuje vrijeme
provedbe uz ra¢unalnu simulaciju.

Rad na uspostavljanju in vitro — in vivo korelacije podrazumijeva da se izradi nekoliko
pripravaka koji se znacajno razlikuju po Kinetici oslobadanja djelatne tvari. Zatim se ovi
pripravci okarakteriziraju izvodenjem odgovarajucih in vitro i in vivo ispitivanja. In vitro
ispitivanja podrazumijevaju opseZan rad na izboru eksperimentalnih uvjeta koji daju najbolju

korelaciju sa in vivo rezultatima.

2. 1. 3. Biofarmaceutski sustav klasifikacije %

S ciljem da se napravi izvjesna sistematizacija i olaksa rad na razvoju pripravaka i
uspostavljanju IVIVK, predlozen je novi sustav: Biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova
(Biopharmaceutics Classification System, BCS) (slika 2. 3.). BCS se zasniva na parametrima
0 kojima ovisi brzina i opseg apsorpcije lijeka nakon oralne primjene, a to su topljivost lijeka
u vodenom mediju i njegova prolaznost (permeabilnost) kroz stijenku probavnog sustava.

Topljivost djelatne tvari u BCS sustavu definira se prema topljivosti najvise doze
lijeka kod krutih farmaceutskih oblika s trenutnim oslobadanjem djelatne tvari (IR, od engl.

immediate release). Djelatna tvar udovoljava kriterij visoke topljivosti ukoliko je najvisa doza



lijeka topljiva u volumenu vodenog medija od 250 ml ili manje, raspona pH vrijednosti od 1,0

—7,5; u suprotnom se smatra da je djelatna tvar niske topljivosti.

Permeabilnost djelatne tvari, odnosno njezino svojstvo prolaznosti stijenke probavnog
sustava, ispituje se u in vivo studijama u ljudi ili na Zivotinjskim modelima, odnosno u in vitro
uvjetima. Smatra se da djelatna tvar udovoljava kriterij visoke permeabilnosti ako apsolutna
bioraspolozivost i/ili apsorbirani dio djelatne tvari iznosi barem 90 %. U protivnom, smatra se

da je tvar nisko permeabilna.

Osim svojstava djelatne tvari, na proces apsorpcije lijeka utjecu i svojstva formulacije.
Klju¢no formulacijsko svojstvo u slucaju lijekova s trenutnim oslobadanjem djelatne tvari
(IR) je brzina oslobadanja djelatne tvari iz lijeka bududi je namjena takve formulacije da se
djelatna tvar $to prije otopi u probavnom sustav. Prema prijedlogu hrvatskog Pravilnika o
odredivanju relativne bioraspolozivosti/bioekvivalencije lijekova i dokazivanju istovrsnosti,
kriterij brzog oslobadanja djelatne tvari smatra se zadovoljen ukoliko se iz formulacije lijeka
oslobodi > 85 % djelatne tvari unutar 30 minuta u vodenim medijima raspona pH vrijednosti
od 1,0 — 6,8 (najéesce se ispitivanja provode u slijedeca tri medija: 0,1 M HCI, acetatni, pufer
pH 4,5 i fosfatni pufer pH 6,8).

Dakle, BCS razmatra upravo one karakteristike lijeka koje su bitne za njegovu
apsorpciju nakon oralne primjene - topljivost, permeabilnost i brzinu oslobadanja djelatne
tvari iz formulacije lijeka. Kada je djelatna tvar sadrZana u nekom lijeku karakterizirana
svojstvima visoke topljivosti i visoke permeabilnosti i kada gotovi lijek udovoljava kriterijima
brzog oslobadanja djelatne tvari te sadrzi uobicajene pomocne tvari, tada usporedivost in vitro
profila oslobadanja djelatne tvari iz generi¢kog i odobrenog referentnog lijeka moze biti
dostatan dokaz bioekvivalencije. Vazno je naglasiti da se predlozena klasifikacija zasniva ne
na fizikalno - kemijskoj topljivosti date tvari (maksimalna Kkoli¢ina tvari koja se moze
rastvoriti u odredenom volumenu medija za otapanje), ve¢ na farmakoloskoj ili fizioloskoj ili

gastrointestinalnoj topljivosti koja zavisi od terapijske doze primijenjenog lijeka.

Podrazumijevaju¢i da se topljivost, kao i permeabilnost djelatnih tvari mogu
kvalitativno opisati kao visoka ili niska, formirane su u okviru predlozenog sustava
klasifikacije cetiri grupe:

I._grupu predstavljaju tvari koje pokazuju visoku topljivost i visoku permeabilnost
(VR/VP). Kod ovih tvari moze se ocekivati uspostavljanje 1IVIVK u slu¢ajevima kada je

brzina otapanja manja od brzine praZznjenja zeluca. Ako se radi o dobro topljivoj, visoko



permeabilnoj supstanci koja se brzo oslobada iz ljekovitog pripravka, kao $to je slucaj kod
konvencionalnih pripravaka sa trenutnim oslobadanjem, ne treba ocekivati uspostavljanje
korelacije. Ljekovite tvari iz ove grupe koje pokazuju brzo rastvaranje iz ljekovitog oblika,
vece od 85 % za manje od 15 min, osiguravaju dovoljnu bioraspoloZzivost i bioekvivalenciju.

Il. grupu cine tvari koje se slabo otapaju (niska topljivost), ali pokazuju visoku
permeabilnost (NR/VP). Ova klasa je najinteresantnija, jer se u nju svrstava najveci broj
ljekovitih tvari. Kod ove grupe je brzina otapanja ogranicavaju¢i faktor za biolosku
raspolozivost. Kao posljedica toga, prisutna je velika vjerojatnost da se moze uspostaviti
znacajna korelacija izmedu in vitro i in vivo podataka.

I11. grupu cine tvari koje pokazuju dobru (visoku) topljivost, ali nisku permeabilnost
(VR/NP). U ovom slucaju je permeabilnost ogranic¢avajuci faktor za apsorpciju lijeka, tako da
se ne o¢ekuje uspostavljanje IVIVK.

IV. grupu ¢ine tvari koje pokazuju losu (nisku) topljivost i nisku permeabilnost

(NR/NP). Prakti¢no je mali broj ovakvih tvari koje su namijenjene za peroralnu primjenu.
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Slika 2. 3. Shematski prikaz BCS klasifikacije

In vitro odredivanje oslobadanja djelatne tvari primjenjuje Se i tijekom razvoja novog
pripravka. Ako se nakon zaklju¢nih in vivo istrazivanja utvrdi da novi pripravak posjeduje
trazeni produzeni ucinak, tada se mogu pokusati korelirati rezulatati in vitro i in vivo

eksperimenata. Od parametara su to, s jedne strane, udio oslobodenog lijeka nekom



standardnom in vitro metodom nakon odredenog vremena; S druge strane, postignute
koncentracije lijeka u plazmi, vrijeme potrebno da se postigne maksimum koncentracije,
kumulativni udio lijeka izlu¢enog u urinu, povrsina ispod krivulja, mjerljivi farmakoloski
uc¢inak, ili koji drugi parametar. Ako se ovdje uspije naéi bitna korelacija, tada se pri
vrednovanju odredenog pripravka i dalje moze koristiti in vitro metoda umjesto in vivo

metode.

2. 2. MEHANIZMI OTPUSTANJA DJELATNE TVARI @

Mehanizmi otpustanja djelatne tvari dijele se na otpuStanje difuzijom, gdje se djelatna
tvar topiva u otapalu prenosi difuzijom iz mase pripravka u masu otapala. Ovaj mehanizam
javlja se kod tableta s produzenim ucinkom otpustanja. Drugi mehanizam je otpusStanje
erozijom, kod kojeg se dogada degradiranje matrice, odnosno same tablete, te se djelatna tvar,

koja Cesto nije topljiva u otapalu, izravno otpusta u okolinu, gdje se dispergira u otapalu.

2. 2. 1. U¢inci oslobadanja djelatne tvari
In vitro istrazivanjima moze se odrediti u¢inak oslobadanja djelatne tvari :

e Oslobadanje s trenutnim ucinkom (immediate) — oslobadanje bez produljenja,
trenutno;

e Oslobadanje s produzenim u¢inkom (modified) — odnosi se na odgodeno, kada se
djelatna tvar pocinje otpustati u nekom vremenu, i produzeno, kada se djelatna tvar
otpusta kroz neki duzi period;

e Oslobadanje s kontroliranim u¢inkom (controlled) — ukljucuje produzeno i pulsirajuce,
koje je programirano na nacin da se otpusSta konaCna koli¢ina djelatne tvari u

odredenim vremenskim intervalima. ¥

2. 2. 2. Fizikalno — kemijska pozadina otpusStanja difuzijom

Proces oslobadanja djelatna tvari iz ¢vrstog farmaceutskog pripravka (tableta, kapsula,
granula) definiran je kao prijenos tvari s ¢vrste povrS§ine u medij ili otapalo pod
standardiziranim uvjetima granice C¢vrsto/tekuce, temperature i sastava otapala. Kinetika
procesa oslobadanja tvari iz farmaceutskog pripravka analogna je kinetici heterogenih

sustava, kod kojih na kinetiku utjeCu brzina kemijske reakcije i brzina prijenosa tvari



(molekularne difuzije). Osnovni korak je reakcija Cvrste djelatne tvari sa fluidom i/ili
komponentama medija koja se zbiva na granici ¢vrsto/tekuce, tako da kinetika oslobadanja
oVvisi 0:
e Protoku otapala prema granici faza (molekule otapala/komponenata u otapalu dolaze
do granice faza).
e Brzini reakcije na granici faza.

e Molekularnoj difuziji oslobodenih molekula djelatne tvari od granice faza u otopinu.

Postoje i odredeni faktori koji utje¢u na oslobadanje djelatne tvari iz tableta, a to su brzina
mijeSanja, temperatura, viskoznost, pH, sastav otapala, prisutnost surfaktanata. Prema njima

su postavljani fizikalni modeli kojima se nastoji objasniti oslobadanje djelatne tvari iz tableta.

2. 2. 3. Fizikalni modeli procesa otpustanja difuzijom

Prema Higuchiju, postoje tri modela koji se, sami ili u kombinaciji, mogu Kkoristiti za

opis mehanizama oslobadanja djelatne tvari:

a) MODEL DIFUZIJSKOG SLOJA

Kod ovog modela pretpostavlja se da je brzina kemijske reakcije trenutna, pa je brzina
oslobadanja kontrolirana brzinom molekularne difuzije Cvrstih molekula kroz stati¢ni sloj

kapljevine prema I. Fickovom zakonu:

dc (1)
J= —1Dy dx

gdje je J koli¢ina tvari koja okomito prolazi kroz jedini¢nu povrsinu u jedinici vremena, Ds je

difuzijski koeficijent, a dc/dx koncentracijski gradijent.

Pretpostavlja se da je sloj kapljevine odredene Sirine tik uz povrSinu krutine, i da
ostaje stati¢an pri strujanju volumena kapljevine odredene brzine. Kako je reakcija na granici
¢vrsto-kapljevina trenutna, formira se zasi¢ena otopina koncentracije Cs (krutine u staticnom
filmu kapljevine). Zbog postojanja koncentracijskog gradijenta, nakon vremena t
koncentracija na granici difuzijskog sloja prema volumenu kapljevine postaje Ct. U trenutku
kada ¢vrste molekule dodu u volumen kapljevine, pretpostavlja se da se dogada trenutno

mijesanje i da koncentracijski gradijent nestaje.



Teorija predvida da, ako je koncentracijski gradijent uvijek konstantan, (Cs — C; =
konst.; stanje ,,potonuca®, §to obi¢no zna¢i da je Cs > 10Cy), postignuta je stalna brzina
oslobadanja.

b) MODEL BARIJERE NA GRANICI FAZA

Ovdje se pretpostavlja da reakcija na granici faza S/L nije trenutna zbog velike
energije aktivacije koja se mora premostiti da bi doslo do oslobadanja djelatne tvari. Poslije
toga, mehanizam oslobadanja je u principu isti kao kod modela difuzijskog sloja,

koncentracija na granici staticnog sloja postaje C; poslije vremena t.

Brzina difuzije u statitnom sloju je relativno velika u usporedbi sa svladavanjem

energetske barijere, sto ¢ini brzinu kemijske reakcije kontroliraju¢im procesom.
c) DANCKWERTOV MODEL

Pretpostavlja se da makroskopski paketi otapala dolaze na slu¢ajan nacin do S/L
granice faza vrtloznom difuzijom. Takvi paketi na povrSini dodira faza apsorbiraju otopljenu

tvar u skladu sa zakonima difuzije te bivaju zamijenjeni novim paketima.

2.3. METODE ISPITIVANJA OSLOBADANJA DJELATNE TVARI ¢

Ispitivanja oslobadanja lijeka iz peroralnih pripravaka omoguéuju da proizvodac
odabere najprikladnije tehnologije obrade. S analitickog i biofarmaceutskog gledista na
tehniku ispitivanja in vitro postavljaju se sljede¢i uvjeti: principijelna slicnost postupaka s
odnosima in vivo, $to veéa raznolikost primjene, dostatna diferencijacija za razli¢ite pripravke

i dobra reproducibilnost.

Metode ispitivanja su mnogobrojne, ali ne moraju uvijek biti aparativno i metodicki
sloZene, jer jednostavna rjeSenja omogucuju relevantna odredivanja. Metoda je prikladna sa
stanoviSta oblikovanja, proizvodnje 1 zajamcenosti kakvoce, ako dostatno razlucuje profil
oslobadanja djelatne tvari iz paralelnih pripravaka. Za vec¢inu lijekova postoje ve¢ utvrdene

metode rada propisane od strane FDA ili farmakopeja.
Glavna obiljezja metoda su:

e Primjena kapljevine za ispitivanje (medija) prikladnog sastava i volumena - medij

.....

analiticko odredivanje sastava; mora imati odredenu pH-vrijednost koja ima



odlucujuéi utjecaj na brzinu oslobadanja; volumen medija mora biti toliki da se
postignu uvjeti osigurane topljivosti djelatne tvari, tj. da u njemu nije postignuta

grani¢na koncentracija topljivosti djelatne tvari.

Tablica 1. Primjeri najc¢esce koriStenih medija za otpuStanje

pH MEDIJ
1,0 HCI
1,2 HCI, NaCl
1,5 HCI, NaCl
4,5 Fosfatni ili acetatni pufer
55i5,8 Fosfatni ili acetatni pufer
6,8 Fosfatni pufer
72175 Fosfatni pufer

Vrijeme i temeratura provodenja ispitivanja — Vrijeme provodenja razlicito je za

pripravke s razli¢itim ucinkom, primjerice, kod pripravaka s brzim ucinkom
ispitivanje se provodi 15 do 30 min s konstantnim intervalom uzimanja uzoraka, dok
je kod pripravaka s produZenim u¢inkom dulje ispitivanje, a uzorci se uzimaju prvo u
kra¢im, pa u sve rijedim intervalima; temperatura se najce$ce termostatira na 37 °C (+
0,5°C) §to je prosjecna tjelesna temperatura.

Zatvoren/otvoren sustav — Ako se radi sa zatvorenim sustavom, koristi se odredeni

volumen medija za ispitivanje koji neprekidno oplakuje pripravak; kod otvorenih
sustava pripravak mozZe ili stalno dolaziti u kontakt sa svjezim medijem, ili se dio
medija zamjenjuje svjezim u prikladnim vremenskim intervalima.

Pokretanje pripravka i aparatura — Pokretanje mora biti takvo da je koncentracija

oslobodene djelatne tvari u svakom dijelu volumena medija ista, te da bude $to sli¢nije
peristaltici zeludca. MijeSanje moze biti vertikalno (najcesce koristeno), rotacijsko i
vibracijsko, ovisno o konstrukciji aparata; treba paziti da se pripravak ne izlaze
mehani¢kom oste¢enju u dodiru s mijeSalom ili stijenkom posude. Aparature koje se
koriste mogu se podijeliti u tri skupine: aparature s jednim odjeljkom, protocne
aparature i aparature s dva odjeljka (razdiobne i membranske). Najcesce se koriste

metode s jednim odjeljkom u kojima se strujanje medija za ispitivanje postize

10



mijeSanjem, a metode s dva odjeljka u ispitivanje ukljucuju 1 apsorpciju ljekovite tvari
pa su blize uvjetima in vivo.

e Kontinuirano/diskontinuirano odredivanje sadrzaja — Koli¢ina djelatne tvari moze se

odredivati u mediju za ispitivanje, u preostalom ¢vrstom pripravku, a mogu se koristiti

istovremeno oba postupka. Najprikladnije su spektrofotometrijske analize.

Treba imati na umu da, ako neka metoda dobro zamjenjuje pokus in vivo za to¢no odredeni
pripravak u odredenom mediju uz odreden rezim mijeSanja i temperaturu, to ne znaci da se

ona moze primjeniti za bilo koji drugi pripravak, ¢ak i1 kad bi bio genericki srodan.

Prednosti metoda in vitro su kraée trajanje, jednostavnost i posebno ekonomiénost. S
prikladnom in vitro metodom, u usporedbi s referentnim preparatom poznate
bioraspolozivosti, moze se kontrolirati bioekvivalencija razli¢itih pripravaka s istom

djelatnom tvari, kao i identi¢nost pojedinih Sarza tijekom proizvodnje.

2. 4. OPIS KINETIKE OTPUSTANJA DJELATNE TVARI ©7)

Postoje brojni kineticki modeli koji opisuju cjelokupno oslobadanje lijeka iz
pripravka. Iz razloga $to kvalitativne i kvantitativne promjene u formulaciji mogu promijeniti
oslobadanje lijeka 1 in vivo uéinak, razvoj pomagala koji olakSavaju razvoj produkata
smanjujuci potrebu za bio-studijama je uvijek pozeljan. U tom pogledu, koristenje podataka in
vitro oslobadanja za predvidanje in vivo bio-u¢inka moze se gledati kao racionalan razvoj

formulacija s kontroliranim u¢inkom.

Metode pristupa za istraZivanje kinetike oslobadanja iz pripravaka s kontroliranim

uc¢inkom mogu se klasificirati u tri kategorije:

e StatistiCke metode
e Metode ovisne o modelu

e Metode neovisne o modelu

Metode ovisne o modelu dobivene su iz empirijskih korelacija sa provedenim eksperimentima
u kojima se nalaze parametri koji ukazuju na sama svojstva otpuStanja djelatne tvari, te

omogucuju procjenu konstante brzine otpustanja.

Statisticke metode 1 metode neovisne o modelu dobivene su ¢isto statistiCkim 1 numerickim

postupcima izrade modela.
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Odabir modela provodi se pomo¢u vrijednosti srednjeg kvadratnog odstupanja, R?. U
slu¢aju kada se usporeduju modeli koji ne sadrze jednak broj parametara, koristi se
prilagodena vrijednost, Rp?, prema izrazu:

(n—1)
(n—p)

)

RZ=1-

5 (1- R?

gdje je p broj parametara, a n broj eksperimentalnih podataka.

2. 4. 1. Statisticke metode

= [IstraZiva¢ke metode analize podataka

Ove metode su korisne za bolje razumijevanje rezultata oslobadanja djelatne tvari s
kontroliranim u¢inkom. Mogu se koristiti kao prvi korak u analizi na nacin usporedbe profila

oslobadanja graficki i numericki.

= MANOVA, ANOVA (Multivariant approach), racunalna statisticka analiza podataka.

2. 4. 2. Metode ovisne o0 modelu

e Kinetika nultog reda
Teorijski izveden model, opisuje oslobadanje djelatne tvari iz pripravaka kod kojih je
oslobadanje sporo.
Op¢i oblik modela prikazuje jednadzba:
Qo — Qt = Kot ®3)

Gdje je Qt kolicina lijeka otopljena u vremenu t, Qo pocetna koli¢ina lijeka u otopini, a Ko
konstanta brzine otpustanja nultog reda izrazena u jedinicama koncentracija/vrijeme.

Model se moZe primjeniti na oslobadanje djelatne tvari iz nekoliko vrsta pripravaka S
produzenim ucinkom, kao i kod nekih transdermalnih sustava, matri¢nih tableta sa slabo
topljivom djelatnom tvari, drazeja itd. Pripravci ¢iji profil oslobadanja djelatne tvari odgovara
kinetici nultog reda oslobadaju konstantnu koli¢inu djelatne tvari po jedinici vremena, §to je

idealna metoda oslobadanja za postizanje produzenog ucinka.
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e Kinetika prvog reda
Ovaj model Kkoristi se za opis apsorpcije i/ili eliminacije nekih lijekova. Opisan je

jednadzbama:

dc 4)

Ili u linearnom obliku:

Kt (5)
2,303

logc =logcy, —

Gdje je K konstanta brzine otpustanja prvog reda, Co pocetna koncentracija djelatne tvari, a t
vrijeme.
Ovaj odnos moze se koristiti za opis otpustanja lijeka iz pripravaka poput onih koji sadrze

vodotopljive lijekove u poroznim matricama.

e Weibullov model
Weibullov model je izveden empirijski, moze se koristiti za opis razli¢itih procesa otapanja, a

koristan je i za usporedivanje profila otpustanja lijeka iz matrica. Izrazen je jednadzbom:

- (1-m)° (6)
M= My|1— e a

Ovdje je M kolic¢ina lijeka otpusStenog u vremenu t, Mo ukupna koli¢ina otpustenog lijeka; a
oznacava parametar skale koji opisuje vremensku ovisnost, a b opisuje oblik krivulje pomaka
topljivosti.

Za b>1, krivulja dobiva sigmoidalan oblik sa zakrivljenim vrhom; za b<1 krivulja pokazuje

strmi porast; za b=1 krivulja poprima eksponencijalni oblik s konstantom 1/a:

M= M,[1— e *ktD] ()

e Higuchijev model

Higuchijev model opisan je jednadzbom:

ft:Q:A\/D(Zc_Cs)Cst (8)
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gdje je Q koli¢ina lijeka oslobodena u vremenu t po jedinici povrSine A, C je pocetna
koncentracija lijeka, cs je topljivost lijeka u matricnom mediju, a D koeficijent difuzije
molekule lijeka u matricnom sadrzaju. Izraz se temelji na nekoliko pretpostavki: ¢ >> Cs;
difuzija se odvija u samo jednoj dimenziji; ¢estice lijeka su puno manje od debljine pripravka;
zanemarivo oticanje i topljenje matrice; konstantna vrijednost D.

Model je moguce pojednostaviti kao:

ft:Q:KH\/E (©)

gdje je Ku Higuchijeva konstanta otapanja. Higuchi ovdje opisuje oslobadanje djelatne tvari
kao proces difuzije baziran na Fickovu zakonu, ovisan o korjenu vremena. Opceniti izraz
moze se koristiti za opis oslobadanja djelatne tvari iz razli¢itih pripravaka s produzenim

u¢inkom, nekih transdermalnih sustava i tableta s vodotopljivim djelatnim tvarima.

e Hixon — Crowellov model
Hixson i Crowell su iz ¢injenice da je redovna povr$ina Cestice proporcionalna treCem korjenu

volumena te Cestice izveli jednadzbu:

Vl/01/3 _ M/t1/3 = Kkt (10)

gdje je Wo pocetna kolic¢ina lijeka u priravku, W; preostala koli¢ina lijeka u pripravku u
vremenu t, a k konstanta ugradnje povrsno — volumnog odnosa.

Ovaj izraz moze se primjeniti kod pripravaka poput tableta, gdje se oslobadanje odvija na
podru¢jima paralelnim povrSini lijeka, ako se dimenzije tablete proporcionalno smanjuju na

nacin da se pocetni geometrijski oblik zadrzava.

e Korsmeyer — Peppasov model

Opisuje otpustanje lijeka 1z polimernih sustava prema jednadzbi:

M 11
-t =Kt" ( )
M,

gdje razlomak oznacava dio otpustenog lijeka u vremenu t, K konstantu brzine otpustanja, a n
eksponent otpustanja, koji se koristi za karakterizaciju razli¢itih otpustanja za cilindricne

oblike matrica.
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e Hopfenbergov model
Ovaj model Koristi se za opis heterogene erozije plocastih, sferi¢nih i cilindri¢nih pripravaka
po jednadzbi:

M,

Lt =-1-11-
=1 |

(0]

kot ]" (12)
Coay

gdje je M kolicina lijeka otpuStena u vremenu t, Mwukupna koli¢ina lijeka, ko je konstanta
brzine erozije, Co pocetna koncentracija lijeka u matrici, a ap pocetni radijus sfere/cilindra ili
polovina iznosa debljine za plocasti oblik. Vrijednost n iznosi 1, 2 1 3 za, redom, plocasti,
cilindri¢ni i sferi¢ni oblik.

Ovaj model podrazumijeva brzinu erozije matrice kao kineti¢ki kontroliraju¢i mehanizam.

Uz navedene modele, koriste se i Baker—Londsdaleov model, Gompertzov model, model

kinetike drugog reda i ostali koji se rijede koriste.

2. 4. 3. Metode neovisne o modelu

o Faktor sli¢nosti (f1) i faktor razlike (f2)
Za odredivanje ovih faktora, prvo se odrede profili otpustanja referentnog (R) i ispitivanog
produkta (T) (12 jedinica od svakog), u tri do cetiri ili viSe vremenskih tocaka. Opcenito,
vrijednosti za f1 do 15 (0 — 15) i za f» vece od 50 (50 — 100) pokazuju ekvivalentnost izmedu
dva profila.

Faktori se racunaju po formulama:

PR, — T,
T e (13)
t=1Re
N 05 (14)
, =50x*log<{|1+ (E)ZlRt_ T, |? * 100
t=1
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
3. 1. MATERIJALI

Kinetika otpuStanja djelatne tvari, dronedaron hidroklorida ispitana je na:

o peletama® pripremljenim od Avicela PH 101 (mikrokristalna celuloza) i natrijeva
klorida kao sredstva za formiranje pora (tablica 3. 1.),

e mikrokapsulama® dobivenim su$enjem rasprsivanjem u kojima je dronedaron oblozen

arapskom gumom (tablica 3. 2.).

Tablica 3. 1. Oznake uzoraka peleta

Uzorak Udio MCC, % Udio NacCl, %
P30:70 30 70
P70:30 70 30

Tablica 3. 2. Oznake uzoraka mikrokapsula

Protok zraka za Promjer
Uzorak e ;

raspriivanje/% mlaznice/mm
GA 30 30 14
GA 40 40 14
GA 50 50 1,4
GA 60 60 1,4

Dronedaron hidroklorid (DNR) je djelatna tvar za reguliranje sr¢ane aritmije, a nanesen je na

pelete impregnacijom u vakuumu.

3.2. METODE ISPITIVANJA

3. 2. 1. Morfologija peleta i mikrokapsula

Morfologija peleta 1 mikrokapsula istrazena je pretraznom elektronskom

mikroskopijom (SEM) pomoc¢u uredaja Tescan Vega 3 SEM.
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3. 2. 2. Odredivanje sadrzaja dronedarona

Odredivanje sadrzaja dronedarona provedeno je pomoéu UV/VIS spektrofotometra Perkin
Elmer, Lambda 35 koji je prikazan na slici 3. 1. Spektrofotometar je dvozracni s kvarcnim
zrcalima 1 holografskom mreZicom. Moze se koristiti za mjerenja tekucih, ¢vrstih 1 praskastih
uzoraka, kao 1 razli¢itih pasti. Radno podrucje spektrofotometra je od 190 do 1100 nm, a
Sirina vrpce se kre¢e od 0,5 do 4 nm. Ima dva izvora zracenja: deuterijevu i volframovu

lampu. Karakterizira ga velika brzina snimanja spektara, visoka to¢nost i rezolucija.

Slika 3. 1. UV/VIS spektrofotometarLambda 35 (PerkinElmer, Waltham, SAD)

3. 2. 2. 1. Priprema standardnih otopina dronedarona

Temeljna standardna otopina dronedarona priprema se to¢nim vaganjem odredene mase na
analitickoj vagi te otapanjem odvaga u odredenom volumenu etanola. Daljnjim
razrjedivanjem pripremaju se ostale radne standardne otopine koncentracija 1, 5, 10, 25, 50,
80 1 100 mg/L. Spomenute standardne otopine su se koristile radi odredivanja umjernog

pravca (slika 3. 2.) na osnovu kojeg je u uzorcima odredena masa dronedarona.
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Slika 3. 2. Umjerni pravac (dronedaron u etanolu)

3. 2. 2. 2. Odredivanje sadrzaja dronedarona u peletama i mikrokapsulama

Prije pocetka mjerenja potrebno je podesiti valnu duljinu uredaja na 284,7 nm Sto odgovara
maksimumu apsorpcije dronedarona. Zatim se u obje kivete ulije deionizirana voda i u
programu se pokrene automatsko podeSavanje nule. Kada je uredaj podeSen u jednoj kiveti
ostaje deionizirana voda, a u drugu se ulije uzorak. Mjerenje se zapocinje sa standardnim
otopinama dronedarona koje se izmjenjuju redom od najmanje prema najvecoj nakon Cega se
u kivetu stavljaju redom uzorci dobiveni ispiranjem peleta i mikrokaspula. Kako bi se odredio
sadrzaj dronedarona, odvagan je 0,1 g peleta, odnosno 0,2 g mikrokapsula te su one ostavljene
24 h u etanolu kako bi se dronedaron ponovo otopio. Prije ispitivanja, otopine su filtrirane
pomocu filtra Chromafil Xtra PET-120/25 1,2 pum. Koli¢ina dronedarona u svakom

pojedinom uzorku odredena je iz prethodno konstruiranog umjernog pravca.

3. 2. 3. Ispitivanje brzine otpustanja dronedarona

Ispitivanje je provedeno na uredaju za ispitivanje otpusStanja djelatnih tvari (Dissolution tester
RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument) (Slika 3. 3.). Kao medij je koristen fosfatni pufer

volumena 1000 ml, pH 4,5, a za mijeSanje su koristene lopatice. Temperatura pufera podesena
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je na 37,5 £ 0,5 °C, a broj okretaja lopatica na 75 o/min. Uzorkovanje je provedeno u
vremenima 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 i 120 minuta u skladu sa FDA metodom za ispitivanje
otpustanja dronedarona iz tableta.!® Prilikom uzorkovanja uzorci su filtrirani pomoéu filtra
Chromafil Xtra Pet-120/25 veli¢ine pora od 1,20 um nakon ¢ega su analizirani na UV/Vis
spektrofotometru Perkin Elmer, Lambda 35 pri valnoj duljini 250,53 nm S§to odgovara

maksimumu apsorbancije dronedarona u fosfatnom puferu.

Slika 3. 3. Uredaj za ispitivanje brzine otpustanja djelatne tvari RC-6D, Zhengzhou Nanbei

Instrument

Na temelju dobivenih vrijednosti apsorbancija i umjernog pravca (Slika 3. 4.) izraunate su

vrijednosti koncentracija dronedarona u navedenim vremenima te je prikazan njegov profil

otpustanja.
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Slika 3. 4. Umjerni pravac (dronedaron u puferu)

3. 3. OBRADA PODATAKA (DDSolver)

Podaci su obradeni u besplatnom dodatku za Microsoft Excel, DDSolver. Dodatak je

namijenjen upravo analizi kinetike otpustanja djelatne tvari s ve¢ unaprijed ugradenim

modelima koriStenim u farmaceutskoj industriji. Ispitana je primjenjivost Weibullovog i1

Makoid-Banakarovog modela na kinetiku otpusStanja dronedarona iz mikrokaspula te

Weibullovog modela na kinetiku otpustanja dronedarona iz peleta. Kada se usporeduju modeli

koji ne sadrze jednak broj parametara uobicajeno je koristiti prilagodenu vrijednost Rp? koja

se izracunava iz izraza:

(n-p)

p

gdje je p broj parametara modela, a n broj eksperimentalnih podataka.

=

(15)
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Makoid-Banakarov model:

Weibullov model:

(16)

(17
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4. REZULTATI

4.1. MORFOLOGIJA PELETA | MIKROKAPSULA

SEM HV) 10.0 kY wo: ttaamm | | veoas Tescan SEM HV: 10.0 KV wo: n3smm |
SEM MAD) 990 x 8 B0 50 pm SEM MAG! 100 % Bl 820 500 jam
Det: 5% Detnmidry): 0413118 Det: 38 Date{mvdry) 041310

Slika 4. 1. Mikrografije peleta P30:70 nakon ispiranja; uvecanje a) 1000X i b) 100X

SEM HV) 109V WO; 11,41 mm l SEM HV: 100 &V WO 1136 men

SEM MAG: 1.00 kx 8B 50 pm SEM MAG: 100 x Bl .00
Det: 58 Deateimidry): DA15/98 Det: S8 Datw(rvady) S48

Slika 4. 2. Mikrografije peleta P70:30 nakon ispiranja; uve¢anje a) 1000X i b) 100X
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SEM HV. 10.0 kV WO 13.46 mm | V}(jA! TESCAN

View fleld: 63.3 ym Dot: SE 20 pm
SEM MAG: 2,00 kx| Date(midly): 06/200116

R oy

SEMHV:-200kV | WD 14.08 mm I VIGAJ TESCAN SEMHV:20.0kV |  WD:14.05mm VEGAJ TESCAN
View fleld: 63.1 ym Dot: SE | 20 pm View field: 25.2 pm Det: SE
SEM MAG: 2,00 kx| Date(m/idly): 06/20116 ‘ SEM MAG: 5.01 kx | Date(midly): 06/28/16 |

Slika 4. 4. Mikrografija uzorka GA 50 (uvecanje 2000x i 5000x)

23



SEM HV: 20.0 kV WOD: 14.05 mm SEM HV: 20.0 kV WOD: 14.02 mm : I I VEGA3J TESCAN
View field: 63.2 pm Det: SE View field: 12.6 pm Det: SE 2pm
SEM MAG: 2.00 kx | Date(m/dly): 06/28/16 SEM MAG: 10.0 kx | Date(m/dy): 06/28/16

Slika 4. 5. Mikrografija uzorka GA 60 (uvecanje 2000x i 10000x)

4.2. OTPUSTANJE DRONEDARON HIDROKLORIDA

Tablica 4. 1. Promjena koncentracije dronedarona s vremenom (dobiveno iz mikrokaspula)

Vrijeme, min
10 \ 15 \ 20 \ 30 \ 45 \ 60 \ 90 | 120
Uzorak Co, mg Lt Koncentracija, mg L
GA 40 27,57 11,2 14,5 15,5 19,7 17,6 22,1 13,6 16,7
GA50 19,21 9,7 16,1 19,1 18,8 14,8 19,4 14,5 16,4
GA 60 25,79 9,7 11,8 14,5 11,8 115 13,0 12,7 11,8
Multaq 400 12,4 26,2 36,6 52,7 73,3 84,9 95,2 100,4

Tablica 4. 2. Promjena koncentracije dronedarona s vremenom (dobiveno iz peleta)

Vrijeme, min
10 \ 15 \ 20 \ 30 \ 45 \ 60 \ 90 | 120
Uzorak Co, mg L Koncentracija, mg L
P30:70 63,23 38,07 44,84 52,58 50,65 61,94 56,77 58,71 63,23
P70:30 44,52 26,77 34,52 40,00 30,00 32,26 36,13 32,90 44,52
Multaq 400 12,4 26,2 36,6 52,7 73,3 84,9 95,2 100,4
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Slika 4.

6. Usporedba profila otpusStanja dronedarona iz GA mikrokapsula i komercijalnih
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Slika 4. 7. Usporedba profila otpustanja dronedarona iz peleta i Multaq tableta
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4. 3. KINETICKI MODELI

Tablica 4. 3. Parametri Makoid-Banakarovog modela (mikrokapsule)

Uzorak kmg, min™ n k, min Rp?
Multaq 0,001 1,499 0,017 0,986
GA 40 0,123 0,588 0,011 0,863
GA 50 0,206 0,524 0,010 0,795
GA 60 0,262 0,218 0,004 0,904
Tablica 4. 4. Parametri Weibullovog modela (mikrokapsule)
Uzorak a, min® b T, min Rp?
Multaq 8462 0,693 4 0,868
GA 40 245 0,105 6 0,719
GA 50 167 0,094 6 0,713
GA 60 247 0,043 6 0,888
Tablica 4. 5. Parametri Weibullovog modela (pelete)
a, minP b T, min Rp?
P70:30 0,943 0,125 4 0,818
P30:70 2,582 0,477 4 0,977

26



0,3

0,25 1 o
©
£
Q
= 0,2
(=]
o
c
% £
S 0,15 -
2 ]
°
)
o
o 0,1 1
g

] ® eksperiment
0,05 .
] —— Makoid-Banakarov model
-

0 20 40 60 80 100 120

140
Vrijeme (min)

0,35

0,3
g
o 0,25 ()
=
c 0,2
Q
-]
o
o]
© 0,15
(2]
o
2
- 01
> ® eksperiment

0,05 —— Weibullov model

0 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Vrijeme (min)

Slika 4. 8. Usporedba eksperimenta i modela (Multag tablete)

27



Udio oslobodenog lijeka

Udio oslobodenog lijeka
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0,1

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

Slika 4. 9. Usporedba eksperimenta i modela (GA 40)
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Slika 4. 10. Usporedba eksperimenta i modela (GA 50)
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Slika 4. 11. Usporedba eksperimenta i modela (GA 60)
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Postotak otpustenog lijeka (%)

Postotak otpustenog lijeka (%)
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Slika 4. 12. Weibullov model P70:30 impregnirano
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Slika 4. 13. Weibullov model P30:70 impregnirano
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5. RASPRAVA

U ovom radu ispitana je kinetika otpustanja dronedaron hidroklorida iz:

1. mikrokapsula dobivenih susenjem rasprSivanjem, pri protoku zraka za rasprSivanje od 40,
50 i 60 %, i upotrebom mlaznice promjera 1,4 mm, u kojima je dronedaron obloZen arapskom

gumom,

2. peleta pripremljenih od mikrokristalne celuloze (MCC) i natrijeva klorida u masenim

omjerima 30:70 i 70:30 na koje je dronedaron nanesen impregnacijom u vakuumu.

Ispitivanje otpustanja djelatne tvari provedeno je prema propisanoj FDA metodi za ispitivanje

tableta dronedarona.

U tablicama 4. 1. i 4. 2. prikazane su spektrofotometrijski odredene pocetne koncentracije i
promjene koncentracija dronedarona s vremenom dobivene ispitivanjem otpuStanja iz
mikrokapsula, odnosno peleta. Na temelju dobivenih podataka izradeni su grafovi usporedbe

profila otpustanja (slike 4. 6.1 4. 7.).

Slika 4. 6. prikazuje usporedbu profila otpustanja dronedarona iz GA mikrokapsula i
komercijalnih tableta Multaq. Vidljivo je da je otpusStanje najsporije, ali i najviSe ujednaceno
kod Multaq tableta. Uzrok tome je S$to su Multaq tablete obloZene zaStitnim filmom Sto
pridonosi sporijem otpustanju djelate tvari i pogodnijem odgodenom djelovanju. Kod
mikrokapsula GA 40 i GA 50 uocava se veca brzina otpuStanja i skokovita promjena
koncentracije u vremenu, u kojoj u jednom trenutku dolazi do brzog otpustanja dronedarona,
potom njegovog raspada, $to se vidi u smanjenju koncentracije, a potom opet otpustanja.
Ovakve oscilacije mogu se povezati s neujednaéenom veli¢inom mikrokapsula (slike 4. 3. i 4.
4.), i njihovom strukturom koja je nastala u suSioniku zbog velikog omjera brzine isparavanja
s povrsine Cestice i brzine difuzije. Brzina isparavanja s povrsine Cestice je veca, brzo se
postize kriticni sadrzaj vlage i dogada se trenutacno stvaranje kore arapske gume na povrsini
dronedarona, koje se takoder moze povezati sa spomenutim oscilacijama koncentracija u
vremenu. Mikrokapsule GA 60 imaju manju brzinu otpustanja i ujednaceniji profil otpustanja,
uzrokovan sferi¢nim oblikom i ujednacenom veli¢inom mikrokapsula (slika 4. 5.). Brzi porast

koncentracije u pocetku moze biti posljedica neoblozenog dronedarona.

Na slici 4. 7. prikazana je usporedba profila otpustanja dronedarona iz peleta P70:30 i P30:70.
Profil otpustanja iz Multaq tableta i u ovom je slucaju najvise ujednacen i pokazuje najmanju

brzinu otpustanja. Razlog skokovite promjene koncentracije kod peleta je deponiranje lijeka u
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porama peleta pri nanoSenju dronedarona impregnacijom u vakuumu, pa se dronedaron
otpusta s povrSine, raspada se, te se ponovno otpusta difuzijskom dopremom iz pora do
povrsine. Pelete P30:70 pokazuju veci sadrzaj dronedarona od peleta P70:30, $to je o¢ekivano

s obzirom na vec¢u poroznost i hrapaviju povrsinu peleta P30:70 (slike 4. 1.1 4. 2.).

Kinetika otpusStanja dronedarona iz GA mikrokapsula opisana je pomocu dva matematicka
modela, Makoid-Banakarovog i Weibullovog modela, dok je kinetika otpusStanja dronedarona
iz peleta opisana Weibullovim modelom. Vrijednosti parametara modela prikazane su u
tablicama 4. 3. i 4. 4. za GA mikrokapsule, te 4. 5. za pelete. Parametar b u Weibullovom
modelu ukazuje na oblik krivulje otpuStanja. Vrijednosti manje od jedan ukazuju na strmi

oblik krivulje i brzo otpustanje lijeka $to su potvrdili profili otpustanja.

Na slikama 4. 9., 4. 10. 1 4. 11. prikazana je usporedba eksperimentalnih vrijednosti koli¢ine
otpustene tvari iz GA mikrokapsula i vrijednosti procijenjenih prema Makoid-Banakarovom i
Weibullovom modelu. Rezultati pokazuju bolje slaganje Makoid-Banakarovog modela s
eksperimentalnim podacima §to potvrduju i vecée vrijednosti prilagodenog koeficijenta
korelacije (Rp?). Medutim, krivulja ima trend smanjenja koncentracije s vremenom $to se ne
ocekuje niti za Multaq tabletu niti za pripremljene uzorke, budué¢i da se u promatranom
vremenu nije oslobodila ukupna koli¢ina lijeka. Zbog toga Weibullov model, unato¢ manjem

koeficijentu koreacije, bolje opisuje eksperimentalne podatke.

Na slikama 4. 12. i 4. 13. prikazana je usporedba vrijednosti procijenjenih Weibullovim
modelom i eksperimentalno dobivenih vrijednosti otpustanja dronedarona iz peleta P70:30 i
P30:70. Prema vrijednosti prilagodenog koeficijenta korelacije, pelete P70:30 pokazuju
relativno dobro slaganje eksperimenta s modelom, dok pelete P30:70 pokazuju izrazito dobro

slaganje.

Na temelju provedenih ispitivanja vidljivo je da su za opis kinetike otpuStanja dostupni brojni
matemati¢ki modeli. Pri odabiru modela ne smije biti kljuc iskljucivo koeficijent korelacije

vec¢ 1 sam fizikalni smisao koriStenog modela.

33



6. ZAKLJUCAK

Dobiveni profili otpusStanja dronedarona iz GA mikrokapsula i MCC:NaCl peleta pokazuju

brze i neujednaceno otpustanje djelatne tvari u odnosu na komercijalnu Multaq tabletu.
Kinetika otpustanja dronedarona iz GA mikrokapsula opisana je pomocu dva matematicka
modela, Makoid-Banakarovog i Weibullovog modela, dok je kinetika otpusStanja dronedarona

iz peleta opisana Weibullovim modelom.

Kinetika otpustanja iz obje formulacije dobro je opisana Weibullovim modelom, a dobiveni

koeficijent b ukazuje na brzo otpustanje djelatne tvari.

Mikrokapsule GA 60 pokazuju potencijal da postanu dozirni oblik s profilom otpustanja
najblizem Multaq tableti.
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7. POPIS SIMBOLA

A — povrsina, m?

a — parametar skale koji opisuje vremensku ovisnost

b — oblik krivulje pomaka topljivosti

Co — podetna koncentracija lijeka, mg L

Cs — koncentracija lijeka u matri¢cnom mediju, mg Lt

D — difuzijski koeficijent molekule lijeka u otapalu, m? s
f1 — faktor razlike

f, — faktor sli¢nosti

h — debljina difuzijskog sloja, m

K — konstanta brzine otpustanja, kg m= s

Rp? — prilagodeni R?
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