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�6�$�ä�(�7�$�. 

Glavni cilj tijekom razvoja dozirnih oblika u farmaceutskoj industriji je dobro razumijevanje 

in vitro i in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D���� �-�H�Gan od izazova �W�L�M�H�N�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��je i 

koreliranje in vitro �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D���V��in vivo profilom �± izrada in vitro�±

in vivo korelacija (IVIVK) . Razvoj takvog alata smanjuje vrijeme razvoja lijeka, ekonomizira 

�U�H�V�X�U�V�H���L���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���E�R�O�M�X kvalitetu proizvoda. �6�Y�H���Y�H�ü�D upotreba IVIVK govori o njihovom 

velikom zna�þ�D�M�X���]�D���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�X���L�Q�G�X�V�W�U�L�M�X�� 

Dronedaron-hidroklorid (DNR) �N�D�R�� �G�M�H�O�D�W�Q�D�� �W�Y�D�U�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �]�D�� �L�]�U�D�G�X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K��

alternativa oralnih dozirnih oblika; peleta, 3D tiskanih tableta i kapsula te mikrokapsula 

�R�E�O�D�J�D�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�O�L�P�H�U�L�P�D���� �,�V�S�L�W�D�Q�R�� �M�H��in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H djelatne tvari, a softverom 

GastroPlusTM  �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���V�L�P�X�O�D�F�L�M�H��in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���L��pripadne farmakokinetike. Na temelju 

�G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���V�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���N�R�M�H���R�S�L�V�X�M�X���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���G�R�]�L�U�Q�R�J���R�E�O�L�N�D�� 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �L�]�Y�U�V�Q�R�� �V�O�D�J�D�Q�M�H�� �]�D�� �L�P�S�U�H�J�Q�L�U�D�Q�H�� �L�� �R�E�O�R�å�H�Q�H�� �S�H�O�H�W�H�� �P�D�Q�M�H�J��

�V�D�G�U�å�D�M�D���'�1�5�������'���W�L�V�N�D�Q�H���N�D�S�V�X�O�H���V���G�H�E�O�M�L�Q�R�P���V�Wijenke od 0,50 mm te mikrokapsule oblagane 

metakrilatnim kopolimerom. �=�D�� �G�D�O�M�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�J�R�G�Q�H�� �V�X�� �L�� ���'�� �W�D�E�O�H�W�H�� �V�� �Q�D�M�P�D�Q�M�R�P��

�J�X�V�W�R�ü�R�P���L�V�S�X�Q�H�����������������W�H�����'���W�L�V�N�D�Q�H���N�D�S�V�X�O�H���Y�H�ü�L�K���G�H�E�O�M�L�Q�D���V�Wijenke (0,75 i 1 mm). 

 

�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�� 

farmaceutske alternative, dronedaron-hidroklorid, simulacije, GastroPlusTM, IVIVK  

  



ABSTRACT 

In  vitro�±in vivo correlations for pharmaceutical alternatives of dronedarone 

hydrochloride 

A key goal in pharmaceutical development of dosage forms is a good understanding of the in 

vitro and in vivo performance of dosage forms. One of the challenges in their research is 

correlating in vitro drug release information with the in vivo drug profiles �± establish of in 

vitro�±in vivo correlations (IVIVC). Such a tool shortens the drug development period, 

economizes the resources and leads to improved product quality. Increased activity in 

developing IVIVCs indicates their value to the pharmaceutical industry. 

Dronedarone hydrochloride was used as active pharmaceutical ingredient for making 

pharmaceutical alternatives of oral dosage forms; pellets, 3D printed tablets and capsules and 

microcapsules coated with polymers. In vitro release profiles were obtained and software 

GastroPlusTM was used to create simulations of in vivo behaviour and pharmacokinetics. 

Based on the data obtained, correlations that describe behavior of dosage forms were 

established. 

The research results showed good agreement for impregnated and coated pellets with lower 

dose of DNR, 3D printed capsules with 0.50 mm wall thickness and microcapsules coated 

with methacrylate copolymer. 3D printed tablets with 25 % of tablet infill and 3D printed 

capsules with thicker walls (0.75 and 1 mm) are suitable for further research. 

 

Key words:  

pharmaceutical alternatives, dronedarone hydrocloride, simulations, GastroPlusTM, IVIVC 
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1. UVOD 

Posljednjih godina koncept i primjena in vitro-in vivo korelacija (IVIVK) dozirnih oblika 

postaje bitan fokus farmaceutske industrije, ali i obrazovnih i regulatornih sektora. Razvoj i 

optim�L�]�D�F�L�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H��integrirani je dio procesa proizvodnje i marketinga svakog 

�O�L�M�H�N�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �I�L�Q�D�Q�F�L�M�V�N�L�� �L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �L�V�F�U�S�O�M�X�M�X�ü�H���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �W�R�P�H�� �G�R�V�N�R�þ�L�O�R���� �S�R�å�H�O�M�Q�R�� �M�H��

razviti in vitro testove koji ukazuju na in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���L���E�L�R�G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���G�R�]�L�U�Q�R�J��

oblika te razviti korelacije koje ih opisuju. 

Za razvoj in vitro-in vivo korelacija potrebna su dva seta podatka. Prvi set podataka dobiva se 

in vitro ispitivanjem oslo�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �S�R�V�W�R�W�N�D�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J�� �X�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �R��

vremenu. Drugi set podataka je in vivo���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H��

�W�Y�D�U�L�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �R�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �V�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���� �3�R�W�R�P�� �V�H�� �V�H�W�R�Y�L��

podataka opisuju �M�H�G�Q�D�G�å�E�D�P�D�� �L�� �U�D�]�Y�L�M�D�M�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H �± prediktivni �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�H�O�L�� �N�R�M�L��

stvaraju �Y�H�]�X���L�]�P�H�ÿ�X��in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���L��in vivo odgovora. 

In vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��uveliko se koristi za svrhu kontrole kvalitete, ispitivanje 

stabilnosti formulacije i proizvoda itd. Kao takvi mogu, ali i ne moraju biti sukladni s in vivo 

�S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�P�� �G�R�]�L�U�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D���� �5�D�]�Y�R�M�� �L�� �H�Y�D�O�X�D�F�L�M�D�� �,�9�,�9�.�� �S�R�P�D�å�H�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X�� �W�H�V�W�D��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �N�D�R�� �V�X�U�R�J�D�W�D�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �Q�D�� �O�M�X�G�L�P�D���� �ã�W�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �E�U�R�M��

potrebnih ispitiva�Q�M�D���X�N�R�O�L�N�R���G�R�ÿ�H���G�R���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�L�����S�U�R�F�H�V�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���L�O�L���R�S�U�H�P�L����

�7�D�N�R�ÿ�H�U���� �P�R�å�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �L�� �N�D�R�� �S�R�G�U�ã�N�D�� �L���L�O�L�� �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�D�� �W�H�V�W�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�L�K��

specifikacija. 

Cilj ovog rada je izraditi korelacije za farmaceutske alternative; pelete, 3D tiskane tablete i 

�N�D�S�V�X�O�H�� �W�H�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H�� �G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q-hidroklorid kao djelatnu tvar. Nakon 

ispitivanja in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �S�R�P�R�ü�X�� �Q�D�S�U�H�G�Q�L�K�� �V�R�I�W�Y�H�U�V�N�L�K�� �D�O�D�W�D je 

simulirano in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���L���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���V�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� 
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2. TEORIJSKI DIO  

2.1. Dozirni oblici 

�/�L�M�H�N�� �M�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �X�� �W�L�M�H�O�X�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�� �X�� �S�R�J�R�G�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �L�� �F�L�O�M�D�Q�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X����

Sama djelatna farmaceutska tvar (eng. active pharmaceutical ingridient �± API) definira se 

kao kemijski spoj ili kombinacija spojeva koja se koristi u farmaceutskom proizvodu, 

nami�M�H�Q�M�H�Q�D�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X���� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �L�O�L�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�X�� �E�R�O�H�V�W�L���� �D�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �L�� �G�L�U�H�N�W�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D��

�R�E�Q�D�Y�O�M�D�Q�M�H���� �L�V�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �L�O�L�� �P�L�M�H�Q�M�D�Q�M�H�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �X�� �W�L�M�H�O�X��1 �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �G�L�U�H�N�W�Q�D��

�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �X�S�R�W�U�H�E�D��djelatnih farmace�X�W�V�N�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �M�H�� �U�L�M�H�W�N�D���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�H�� �L�� �S�U�D�Y�L�O�Q�R��

�G�R�]�L�U�D�Q�M�H�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �N�R�P�S�O�L�F�L�U�D�Q�R���� �þ�D�N�� �L�� �Q�H�P�R�J�X�ü�H�� �S�U�L�� �Y�U�O�R�� �Q�L�V�N�L�P�� �G�R�]�D�P�D���� �1�H�N�L�� �R�G�� �Q�M�L�K�� �V�X��

osjetljivi na svjetlost, vlagu ili nestabilni u prisustvu kisika, mogu degradirati na mjestu 

�R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�����D���X���Y�H�ü�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D��mogu �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���O�R�N�D�O�Q�H���L�U�L�W�D�F�L�M�H���L�O�L���R�]�O�M�H�G�H�����7�D�N�R�ÿ�H�U����

�Q�M�L�K�R�Y�R�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �]�Q�D�þ�L�O�R�� �E�L�� �Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��modificiranja �L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D��

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �S�U�R�I�L�O�D�� �V�D�P�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �6�W�R�J�D�� �V�H���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�U�H�Y�O�D�G�D�O�H�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �V�L�J�X�U�Q�H�� �L��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�H���G�R�V�W�D�Y�H���O�L�M�H�N�D�����U�D�]�Y�L�M�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���G�R�]�L�U�Q�L���R�E�O�L�F�L�� 

Dozirni oblici �V�X�� �V�U�H�G�V�W�Y�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �O�L�M�H�N�D�� �W�M����djelatne tvari dostavljaju do 

�å�H�O�M�H�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���X���W�L�M�H�O�X���N�D�N�R���E�L���V�H���R�V�W�Y�D�U�L�R���R�S�W�L�P�D�O�D�Q���å�H�O�M�H�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���W�H���P�L�Q�L�P�D�O�Q�H��

�Q�H�å�H�O�M�H�Q�H�� �Q�Xspojave.1 �3�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�R�P�D�W�U�D�W�L�� �V�D�� �V�W�U�D�Q�H��

�V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���L���G�R�E�U�R�E�L�W�L���O�L�M�H�N�D���N�D�R���]�D�ã�W�L�W�D���O�L�M�H�N�D���R�G���P�R�J�X�ü�H���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�H���R�N�R�O�L�Q�H�����V�Y�M�H�W�O�R�V�W�����Y�O�D�J�D����

�N�L�V�L�N���� �L�O�L�� �]�D�ã�W�L�W�D�� �R�G�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� ���å�H�O�X�þ�D�Q�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D������ �$�N�R�� �W�X�� �S�R�Wrebu 

promatramo sa strane sigurnosti i korisnosti za pacijenta, sagledavamo pogodne doze za djecu 

ili starije pacijente, prevenciju iritacija i modificiranje farmakokinetike lijeka za optimalno 

�L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �L��minimiziranje �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D��

�X�E�O�D�å�D�Y�D�P�R���R�N�X�V���L���P�L�U�L�V���V�D�P�H��djelatne �W�Y�D�U�L���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�P�R���Q�M�H�J�R�Y���R�E�O�L�N���N�D�N�R���E�L���V�H���R�W�R�S�L�R��

�Q�D���å�H�O�M�H�Q�L���Q�D�þ�L�Q���W�H���U�D�V�S�R�G�L�M�H�O�L�R���X���W�M�H�O�H�V�Q�R�P���W�N�L�Y�X��2 

 

2.1.1. Vrste dozirnih oblika 

�'�R�]�L�U�Q�L�� �R�E�O�L�F�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�W�L�� �S�U�H�P�D�� �Q�D�þ�L�Q�X�� �X�]�L�P�D�Q�M�D���L�� �S�U�H�P�D�� �V�Y�R�P�� �I�L�]�L�þ�N�R�P�� �R�E�O�L�N�X����

�N�D�N�R���M�H���S�R�E�O�L�å�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���7�D�E�O�L�F�R�P�������� 
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Tablica 1. �9�U�V�W�H���G�R�]�L�U�Q�L�K���R�E�O�L�N�D���X�]���Q�D�þ�L�Q�H���X�]�L�P�D�Q�M�D���L���P�M�H�V�W�D���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D2 

Oralni 

Probavni trakt 

�ý�Y�U�V�W�L Pilula µ Tableta µ Kapsula 

�7�H�N�X�ü�L 
Otopina µ Suspenzija µ 

Emulzija µ Sirup µ Eliksir µ 
Tinktura µ Hidrogel 

Sublingvalni 

�ý�Y�U�V�W�L 
Raspadljive tablete za usta µ 

Pastile µ Tablete za 
�å�Y�D�N�D�Q�M�H 

�7�H�N�X�ü�L 
�7�H�N�X�ü�L�Q�D���]�D���L�V�S�L�U�D�Q�M�H���X�V�W�D��µ 

Pasta za zube µ Mast µ 
Oralni sprej 

�'�L�ã�Q�L���S�X�W 

�ý�Y�U�V�W�L 
�,�Q�K�D�O�D�W�R�U���S�U�D�ã�N�D��µ �8�U�H�ÿ�D�M���]�D��

�S�X�ã�H�Q�M�H�� 

�7�H�N�X�ü�L 
�7�O�D�þ�Q�L dozator inhalatora s 

�W�H�N�X�ü�L�Q�R�P��µ �5�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ 

Plinoviti 

Maska za kisik µ 
Koncentrator kisika µ 

�$�Q�H�V�W�H�]�L�R�O�R�ã�N�L���D�S�D�U�D�W��µ 
�8�U�H�ÿ�D�M���]�D���D�Q�D�O�J�H�]�L�M�X 

�2�þ�Q�L�������2�W�R�O�R�ã�N�L�������1�D�]�D�O�Q�L 
Sprej za nos µ �.�D�S�L���]�D���X�ã�L��µ �.�D�S�L���]�D���R�þ�L��µ Mast µ Hidrogel µ 

�1�D�Q�R�þ�H�V�W�L�þ�Q�D���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D��µ Adhezivi za sluznicu  

Urogenitalni Mast µ Pesar µ Vaginalni prsten µ �9�D�J�L�Q�D�O�Q�L���W�X�ã��µ �,�Q�W�U�D�X�W�H�U�D�O�Q�L���X�O�R�å�D�N 

Enteralni Mast µ �ý�H�S�L�ü��µ Klistir (otopina, hidrogel) µ Hranjivi klistir 

Dermalni 
Mast µ Liniment µ Pasta µ Film µ Hidrogel µ Liposomi µ Tretman za 

vezikule µ Krema µ Losion µ Balzam za usne µ �â�D�P�S�R�Q��µ �.�R�å�Q�L���I�O�D�V�W�H�U��µ 
Transdermalni flaster µ Transdermalni sprej µ Mlazni injektor 

Injekcijski / Infuzijski  

�.�R�å�D 
Intradermalni µ �3�R�W�N�R�å�Q�L��µ Transdermalni 

implantat 

Organi 
Intrakaverozni µ Intravitrealni µ 

Transkleralni 
�&�H�Q�W�U�D�O�Q�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y Intracerebralni µ Intratekalni µ Epiduralni 

�&�L�U�N�X�O�D�W�R�U�Q�L�������0�L�ã�L�ü�Q�R-
�N�R�ã�W�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y 

Intravenski µ Intrakardijalni µ 
Intramuskularni µ Intraoskozni µ 

Intraperitonealni 

 

�.�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K �W�Y�D�U�L�� �L�O�L�� �S�X�Q�L�O�D�� �G�R�E�L�Y�D�M�X�� �V�H�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �G�R�]�L�U�Q�L��

�R�E�O�L�F�L�����3�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L���V�O�X�å�H���N�D�N�R���E�L���U�D�V�W�Y�R�U�L�O�H�����V�X�V�S�H�Q�G�L�U�D�O�H�����R�E�O�R�å�L�O�H�����U�D�]�U�L�M�H�G�L�O�H�����V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�O�H��

ili tek obojale i dale miris ili oblik djelatnoj tvari te stvorile siguran, stabilan i djelotvoran 

farmaceutski pripravak. 
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2.1.2. Farmaceutske alternative 

�3�U�H�P�D�� �3�U�D�Y�L�O�Q�L�N�X�� �R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �L�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �5�H�S�X�E�O�L�N�H��

Hrvatske (Pravilnik), farmaceutske alternative �M�H�V�X�� �J�R�W�R�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �L�V�W�X��

ljekovitu tvar, �D�O�L�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�Wom kemijskom obliku (npr. soli, ester itd.) ili su (iste ljekovite 

�W�Y�D�U�L���� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �R�E�O�L�F�L�P�D�� �L�O�L�� �G�R�]�D�P�D���� �7�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �V�X�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�H�� �G�U�X�J�R�P�� �O�L�M�H�N�X�� �N�D�G�� �L�P�D�M�X��

�L�V�W�X�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �L�� �Q�H�ã�N�R�G�O�M�L�Y�R�V�W�� �N�D�R�� �G�U�X�J�L�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�H�P�� �M�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �L�� �Q�H�ã�N�R�G�O�M�L�Y�R�V�W��

�X�W�Y�U�ÿ�H�Qa.3 

�3�U�D�Y�L�O�Q�L�N�R�P�� �V�X�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�� �L�� �S�R�N�X�V�L�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�U�R�Y�M�H�U�H��

�E�L�R�O�R�ã�N�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �X�� �Rd�Q�R�V�X�� �Q�D�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �S�U�L�S�U�D�Y�D�N���� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �R�E�D�Y�O�M�D�W�L�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�Q�D�þ�L�Q�H�� 

1. �3�U�D�ü�H�Q�M�H�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���X���N�U�Y�L�����N�U�Y�Q�L�P���W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D���L�O�L���X���P�R�N�U�D�ü�L���Q�D��

skupini zdravih dobrovoljaca ili bolesnika. 

2. �3�U�D�ü�H�Q�M�H�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���X���N�U�Y�L�����N�U�Y�Q�L�P���W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D���L�O�L���X���P�R�N�U�D�ü�L���Q�D��

�V�N�X�S�L�Q�L���S�R�N�X�V�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D. 

3. �3�U�D�ü�H�Q�M�H�P���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X���V�N�X�S�L�Q�L���]�G�U�D�Y�L�K���G�R�E�U�R�Y�R�O�M�D�F�D��

odnosno bolesnika. 

4. �8���N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���S�R�N�X�V�X���Q�D���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D. 

5. �3�R�N�X�V�R�P���E�U�]�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L�]���S�U�L�S�U�D�Y�N�D���X��in vitro uvjetima.3 

Tijekom razvoja farmaceutskih alternativa pozornost se daje �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L, odnosno brzini 

i stupnju apsorpcije ljekovite tvari iz farmaceutskog oblika koja se definira krivuljom odnosa 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �L�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�R�M�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L�� �L�O�L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�P�� �X�� �X�U�L�Q�X���� �W�H��bioekvivalenciji. 

�%�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���S�R�V�W�R�M�L���X���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�D�G�D���V�X���G�Y�D���O�L�M�H�N�D���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L���L��

nj�L�K�R�Y�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� ���V�W�X�S�D�Q�M�� �L�� �ã�L�U�L�Q�D�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �X�� �L�V�W�R�P�� �P�R�O�D�U�Q�R�P��

�L�]�Q�R�V�X�� �M�H�� �V�O�L�þ�Q�D�� �G�R�� �W�R�J�� �V�W�X�S�Q�M�D�� �G�D�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�� �X�þ�L�Q�D�N���� �X�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �L��

�Q�H�ã�N�R�G�O�M�L�Y�R�V�W�����L�V�W�L��3 

�8�Y�U�L�M�H�å�H�Q�R �M�H�� �U�D�]�P�L�ã�O�M�D�Q�M�H�� �N�D�N�R�� �M�H�� �]�D�� �L�Q�R�Y�D�F�L�M�X�� �L�O�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �Qa lijeku potreban patent, no 

�V�X�Y�U�H�P�H�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�U�H�ü�X�� �S�L�W�D�Q�M�D�� �R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �S�D�W�H�Q�D�W�D�� �X�� �S�R�W�L�F�D�Q�M�X�� �L�Q�R�Y�D�W�L�Y�Q�L�K��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �R�S�ü�H�Q�L�W�R��4 �7�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �S�D�W�H�Q�W�L�U�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�P�D�� �V�Y�R�M�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�H�� �S�R�S�X�W��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���W�U�R�ã�N�R�Y�D���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D���Q�R�Y�L�K���W�H�U�D�S�L�M�D���W�H���V�Dmim time smanjenje financijskih poticaja za 

�L�Q�R�Y�D�F�L�M�H���� �9�U�L�M�H�P�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �L�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D��je dugo, a tvrtke koje se bave 

�L�Q�R�Y�D�F�L�M�D�P�D�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �V�N�X�S�L�P�� �E�R�U�E�D�P�D�� �V�� �U�L�Y�D�O�V�N�L�P�� �I�L�U�P�D�P�D�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�P�D��

lijekova. Raspravlja se o alternativama po�S�X�W�� �M�D�Y�Q�L�K�� �V�X�E�Y�H�Q�F�L�M�D�� �]�D�� �R�V�Q�R�Y�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L��
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nagrada za nove lijekove.5 �7�D�N�Y�H�� �U�D�V�S�U�D�Y�H�� �S�R�W�L�þ�X�� �L�Q�R�Y�D�W�L�Y�Q�R�V�W�� �L�� �]�D�L�Q�W�H�U�H�V�L�U�D�Q�R�V�W�� �]�Q�D�Q�R�V�W�L�� �X��

vidu doprinosa razvoju farmaceutskih alternativa. 

 

2.2. Faze razvoja lijeka 

Razvijanje novih lijekova je dugotrajan �S�U�R�F�H�V�����6�O�L�N�D���������� �8���S�U�R�V�M�H�N�X���R�G���R�W�N�U�L�ü�D���Q�R�Y�R�J���O�L�M�H�N�D��

�S�D�� �G�R�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �S�X�ã�W�D�Q�M�D���Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�H �P�R�å�H�� �S�U�R�ü�L�� ���� �G�R�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U, zahtijeva i velike 

�Q�R�Y�þ�D�Q�H�� �L�]�G�D�W�N�H���� �D�� �W�H�N�� ������ ���� �Q�R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Y�U�D�W�L�� �X�O�R�å�H�Q�D�� �V�U�H�G�V�W�Y�D���� �)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H�� �W�Y�U�W�N�H��

�S�U�R�Q�D�O�D�]�H�� �Q�D�þ�L�Q�H�� �G�D�� �X�G�R�Y�R�O�M�H�� �U�D�V�W�X�ü�L�P�� �S�R�W�U�H�E�D�P�D�� �]�G�U�Dvstvenog sustava i vrate sredstva 

�X�O�R�å�H�Q�D���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���L���U�D�]�Y�R�M��6  

 

Slika 1. Vremenski prikaz faza razvoja lijeka8 

 

2.2.1. Otkrivanje 

�2�W�N�U�L�ü�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �U�H�G�X�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �L�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�H�� �F�L�O�M�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �]�D�� �O�L�M�H�N�� �W�H 

potragu za potencijalnim kandidatima za lijekove. Za farmaceutski razvoj lijeka potrebno je 

analizirati od 5 000 �± 10 000  �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �N�R�M�L�� �S�R�G�O�L�M�H�å�X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�L�P�D����

�2�G�� �W�R�J�D�� �L�K�� �R�N�R�� �������� �X�O�D�]�L�� �X�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �D�� ���� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D��6 �2�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �P�R�å�H�� �L�ü�L�� �X��

smjeru kemijskog modificiranja �Y�H�ü���S�R�]�Q�D�W�H���P�R�O�H�N�X�O�H���O�L�M�H�N�D���L���S�U�R�E�L�U�D�Q�M�D���X�Q�X�W�D�U���Y�H�O�L�N�R�J���E�U�R�M�D��

�E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���� �S�H�S�W�L�G�D���� �Q�X�N�O�H�L�Q�V�N�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�O�L�� �G�U�X�J�L�K�� �R�U�J�D�Q�V�N�L�K��

molekula.7  
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Za samo otkrivanje lijeka potrebna su �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �N�H�P�L�M�H���� �E�L�R�N�H�P�L�M�H����

�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�H�����P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�J�L�M�H���L���I�D�U�P�D�N�R�O�R�J�L�M�H�����3�U�Y�H���N�R�U�D�N�H���X���S�U�R�F�H�V�X���U�D�G�H���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L���L���O�L�M�H�þ�Q�L�F�L��

�X�� �U�D�]�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�L�P�� �L�Q�V�W�L�W�X�F�L�M�D�P�D�� �L�O�L�� �V�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�L�P�D���� �D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�H��

objavljuju �X�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P�� �L�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�P�� �þ�D�V�R�S�L�V�L�P�D���� �7�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�O�D�N�ã�D�Y�D�M�X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �Q�R�Y�L�K�� �F�L�O�M�H�Y�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �&�L�O�M�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �]�D�� �O�L�M�H�N����

�H�Q�]�L�P�����S�U�R�F�H�V���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���L�O�L���E�L�O�R���N�R�M�L���G�U�X�J�L���S�U�R�F�H�V���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�Dm. Kada se 

�G�H�I�L�Q�L�U�D���F�L�O�M�����J�O�D�Y�Q�L�Q�D���G�D�O�M�Q�M�H�J���U�D�G�D�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L���U�D�]�Y�R�M�D���M�H���Q�D���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P���N�R�P�S�D�Q�L�M�D�P�D��6  

 

���������������5�D�]�Y�R�M���L���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D 

�3�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D���W�R�N�V�L�R�N�R�O�R�ã�N�D���L���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���Q�D�M�E�R�O�M�H���V�X���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�L���L���S�D�å�O�M�L�Y�R���S�U�D�ü�H�Q�L��

programi r�D�]�Y�R�M�D���Q�R�Y�R�J���O�L�M�H�N�D�����2�E�D�Y�H�]�Q�R���S�U�H�W�K�R�G�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���L���Q�H���V�O�L�M�H�G�H���Q�X�å�Q�R��

�M�H�G�D�Q���]�D���G�U�X�J�L�P�����Y�H�ü���V�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���S�U�H�N�O�D�S�D�M�X�� 

Kandidati za potencijalne lijekove ulaze u niz pokusa poznatih pod nazivom probiranje 

svojstava lijeka (eng. drug screening). C�L�O�M�� �M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �P�H�W�R�G�D�P�D�� �Q�D��

�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�P�� �L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �Q�L�Y�R�X���� �N�D�R�� �L�� �Q�D�� �Q�L�Y�R�X�� �R�U�J�D�Q�D�� �L�� �F�L�M�H�O�R�J�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D, 

definirati aktivnost i selektivnost potencijalnog lijeka.7 �7�D�N�R�� �V�H���� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �P�M�H�U�H�Q�M�D��

prikazanih Tablicom 2, definira �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ãki profil kandidata. 

Tablica 2. �1�H�N�L�� �R�G�� �W�H�V�W�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�H�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�J�� �S�U�R�I�L�O�D��

potencijalnog blokatora �r-receptora8 

Ciljna mjesta 
ispitivanja 

Vrste tkiva ili 
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H 

�1�D�þ�L�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H Mjerenja  

Molekularna razina 

vezanje za receptore 
�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H���L�]��
�W�N�L�Y�D�����V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�X�O�W�X�U�H����

klonirani receptori 
in vitro 

afinitet i selektivnost za 
receptore 

aktivnost enzima 
�V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L���å�L�Y�F�L��

�Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�H���å�O�L�M�H�]�G�H����
�S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L���H�Q�]�L�P 

in vitro 
inhibicija enzima i 

selektivnost 

citokrom P-450 jetra in vitro 
�L�Q�K�L�E�L�F�L�M�D���H�Q�]�L�P�D�����X�þ�L�Q�F�L���Q�D��

metabolizam lijeka 
�6�W�D�Q�L�þ�Q�D���U�D�]�L�Q�D 

funkcija stanice �V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�X�O�W�X�U�H in vitro 
dokazi za aktivnost 

receptora 

izolirano tkivo 
�N�U�Y�Q�H���å�L�O�H���V�U�F�D�����S�O�X�ü�D����

�L�O�H�X�P�D�����ã�W�D�N�R�U���L�O�L��
zamorac) 

in vitro 
�X�þ�L�Q�F�L���Q�D���N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�X���L��
relaksaciju �N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D����

selektivnost za vaskularne 
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receptore 
�V�L�V�W�H�P�Q�L���X�þ�L�Q�F�L������
modeli bolesti 

�S�D�V�����P�D�þ�N�D�����D�Q�H�V�W�H�]�L�M�D�� parenteralna 
�S�U�R�P�M�H�Q�H���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���L��

�G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���W�O�D�N�D 

krvni tlak 
�K�L�S�H�W�H�Q�]�L�Y�Q�L���ã�W�D�N�R�U��

(budnost) 
oralna �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�F�L 

�X�þ�L�Q�F�L���Q�D���V�U�F�H 
pas (budnost) 

pas (anestezija) 
oralna 

parenteralna 

elektrokardiogram 
inotropni, kronotropni 

�X�þ�L�Q�F�L�����P�L�Q�X�W�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q����
ukupni periferni otpor 

periferni autonomni 
�å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y 

pas (anestezija) parenteralna 

�X�þ�L�Q�F�L���Q�D���R�G�J�R�Y�R�U���S�R�]�Q�D�W�L�K��
�O�L�M�H�N�R�Y�D�����H�O�H�N�W�U�L�þ�N�D��

simu�O�D�F�L�M�D���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���L��
�S�H�U�L�I�H�U�Q�R�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D 

�X�þ�L�Q�F�L���Q�D���U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�L��
sustav 

pas, zamorac parenteralna 
�X�þ�L�Q�F�L���Q�D���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X��

�G�L�V�D�Q�M�D�����W�R�Q�X�V���G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�R�Y�D 

�G�L�X�U�H�W�L�þ�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W pas 
oralna, 

parenteralna 

natriureza, kaliureza, 
diureza, protok krvi kroz 

bubr�H�J�����Y�H�O�L�þ�L�Q�D��
glomerularne filtracije 

�X�þ�L�Q�F�L���Q�D���S�U�R�E�D�Y�Q�L��
sustav 

�ã�W�D�N�R�U oralna 
tonus probavnog sustava, 

sekrecija 
�X�þ�L�Q�F�L���Q�D���F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H��
hormone, kolesterol, 

glukozu u krvi 
�ã�W�D�N�R�U�����S�D�V 

parenteralna, 
oralna 

koncentracije u serumu 

koagulacija krvi �N�X�Q�L�ü oralna 
�Y�U�L�M�H�P�H���]�J�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�D���N�U�Y�L����

�U�H�W�U�D�N�F�L�M�D���X�J�U�X�ã�N�D����
protrombinsko vrijeme 

�V�U�H�G�L�ã�Q�M�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y �P�L�ã�����ã�W�D�N�R�U parenteralna, 
oralna 

�V�W�X�S�D�Q�M���V�H�G�D�F�L�M�H�����P�L�ã�L�ü�Q�D��
relaksacija, lokomotorna 

aktivnost, stimulacija 
 

Kandidat za lijek koji je zadovoljio kriterije p�R�þ�H�W�Q�R�J�� �R�G�D�E�L�U�D�� �L�� �N�R�M�H�P�X�� �M�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q��

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �X�O�D�]�L�� �X�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �U�D�]�Y�R�M�� �N�R�M�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �L��

�S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W�L���� �3�U�R�Y�R�G�H�� �V�H�� �S�R�N�X�V�L�� �D�N�X�W�Q�H���� �Y�L�ã�H�N�U�D�W�Q�H���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �N�D�R��i 

�J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�����D���S�R�W�R�P���L���S�R�N�X�V�L���N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�R�V�W�L�����U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�H���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���W�H���W�H�V�W�R�Y�L���L�U�L�W�D�F�L�M�H��

i lokalne osjetljivosti.10 

 

���������������.�O�L�Q�L�þ�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D 

�.�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R-medicinska ispitivanja koja se provode na zdravim ili 

bolesnim ispitanicima koji su dobrovoljno dali pristanak za sudjelovanje. Osnovni razlog za 

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��
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�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�H�� �Y�U�V�W�H�� �L�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �þ�R�Y�M�H�N�D���� �3�U�L�W�R�P�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H����

distribucije, metabolizma i i�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����Q�L�]���E�R�O�H�V�W�L���V�H���Q�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��

�W�H���V�H���X�þ�L�Q�D�N���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���W�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���P�R�U�D���L���P�R�å�H���L�V�S�L�W�D�W�L���W�H�N���Q�D���þ�R�Y�M�H�N�X�� 

�0�R�J�X���V�H���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�U�V�W�H��10 

�ƒ prospektivna i retrospektivna, 

�ƒ ispitivanje koje se provodi na jednoj grupi bolesnika, 

�ƒ �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X���N�R�M�L�P�D���V�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���G�Y�L�M�H���J�U�X�S�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� 

�ƒ longitudinalno ispitivanje, 

�ƒ paralelno ispitivanje, 

�ƒ �N�U�L�å�D�Q�L�����X�Q�D�N�V�Q�L�����W�L�S���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���L 

�ƒ randomizacija. 

�.�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�Y�R�G�H�� �V�H�� �S�U�H�P�D�� �X�Q�D�S�U�L�M�H�G�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �S�O�D�Q�X�� �L�V�S�L�W�Lvanja i u skladu s 

�Q�L�]�R�P���P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�K���S�U�R�S�L�V�D�����N�R�Q�Y�H�Q�F�L�M�D���L���V�P�M�H�U�Q�L�F�D���W�H���S�U�R�S�L�V�D���]�H�P�O�M�H���X���N�R�M�L�P�D���V�H���S�U�R�Y�R�G�H����

�9�H�O�L�N���E�U�R�M���R�V�R�E�D�����G�U�å�D�Y�Q�D���L���G�U�X�J�D���W�L�M�H�O�D���U�H�G�R�Y�L�W�R���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�M�X���L���Q�D�G�J�O�H�G�D�M�X���F�M�H�O�R�N�X�S�Q�L���S�R�V�W�X�S�D�N��

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �W�D�N�R�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X �G�D�� �V�H�� �V�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�X��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�L�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�K�� �S�U�R�S�L�V�D�� �L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�D��8 �1�M�L�K�R�Y�R�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�R�� �M�H�� �X��

�þ�H�W�L�U�L���I�D�]�H�� 

Faza ���� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �S�U�Y�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �O�M�X�G�L���� �3�U�R�Y�R�G�L�� �V�H�� �Q�D�� �P�D�O�R�P�� �E�U�R�M�X��

ispitanika (20 �± 100) koj�L�� �V�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �]�G�U�D�Y�L�� �G�R�E�U�R�Y�R�O�M�F�L���� �8�� �R�Y�R�M�� �V�H�� �I�D�]�L�� �L�V�S�L�W�X�M�H�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H��

�O�L�M�H�N�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �W�H�� �P�R�J�X�ü�L�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D����

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �U�L�M�H�þ�� �R�� �]�G�U�D�Y�L�P�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D���� �F�L�O�M�� �Q�L�M�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Y�H�ü�� �X�W�Y�U�G�L�W�L��

raspon doze koju je potrebno primijeniti da bi lijek u djelotvornoj dozi stigao do ciljnog 

�P�M�H�V�W�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �9�D�å�Q�L�� �V�X�� �L�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�U�L�U�R�G�L�� �ã�W�H�W�Q�L�K��

�G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �L�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �D�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �V�H�� �X�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R-�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�P�� �R�G�M�H�O�L�Pa s 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�þ�L�P�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�]�L�P�D��7 �7�R�� �M�H�� �M�H�G�L�Q�D�� �I�D�]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�H��

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�P�D�� �G�D�M�H���Q�R�Y�þ�D�Q�D�� �Q�D�N�Q�D�G�D�� �]�D�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���� �1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D��

prve faze utvrdi dinamika lijeka u organizmu i razumna sigurnost primj�H�Q�H���O�L�M�H�N�D�����N�U�H�ü�H���V�H���V��

ispitivanjima druge faze.9 

U drugoj �I�D�]�L���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���V�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�W�L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D���N�R�G���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����R�E�L�þ�Q�R���G�R��

�Q�H�N�R�O�L�N�R���V�W�R�W�L�Q�D���� �N�R�M�L���E�R�O�X�M�X���R�G���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���� �3�R�E�O�L�å�H���V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�X���R�S�W�L�P�D�O�Q�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�H��

doze lijeka i pr�L�N�X�S�O�M�D�M�X���Y�D�å�Q�L���S�R�G�D�F�L���R���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�D���L���Q�D�þ�L�Q�X���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X��

�W�L�M�H�O�X���O�M�X�G�L���N�R�M�L���E�R�O�X�M�X���R�G���Q�H�N�H���E�R�O�H�V�W�L�����ã�W�R���V�H���P�R�å�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�G�U�D�Y�H���R�V�R�E�H�����&�L�O�M��
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�R�Y�H�� �I�D�]�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �L�P�D�� �O�L�� �O�L�M�H�N�� �å�H�O�M�H�Q�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �X�]�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�H�� �ã�W�H�W�Q�H��

�G�R�J�D�ÿ�D�M�H��9 

�1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�H�� �X��drugoj �I�D�]�L�� �S�R�N�D�å�H�� �M�H�G�Q�D�N�R�V�W�� �L�O�L�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �X��

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���� �S�U�R�Y�R�G�L�� �V�H�� �I�D�]�D�� ������ �7�D�� �I�D�]�D�� �V�O�X�å�L�� �]�D�� �S�R�W�Y�U�G�X��

�G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �L�� �R�E�L�þ�Q�R�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �L�V�S�L�W�Dnika u brojnim centrima i zemljama 

�ã�L�U�R�P�� �V�Y�L�M�H�W�D���� �/�L�M�H�N�� �V�H�� �R�E�L�þ�Q�R�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �X�� �G�X�O�M�H�P�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X��

�U�D�]�Y�L�M�H�Q�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �W�H�å�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �L�W�G���� �1�D�N�R�Q��

�G�R�Y�U�ã�H�W�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����R�E�U�D�G�H���L���D�Q�D�O�L�]�H���S�R�G�D�W�D�Na te objave rezultata ispitivanja, za lijekove za 

koje se utvrdilo da su djelotvorni i pritom prihvatljiva sigurnosnog profila, podaci se u obliku 

�U�H�J�L�V�W�U�D�F�L�M�V�N�L�K�� �G�R�V�M�H�D�� �S�U�H�G�D�M�X�� �Q�D�� �S�U�H�J�O�H�G�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P�� �W�L�M�H�O�L�P�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �]�H�P�D�O�M�D���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�X��

povoljne ocjene, dobiva se odobrenje za stavljanje lijeka u promet (registracija lijeka) te lijek 

�S�R�V�W�D�M�H���G�R�V�W�X�S�D�Q���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���ã�L�U�R�P���V�Y�L�M�H�W�D��9 

�.�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�H�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�M�X�� �U�H�J�L�V�W�U�D�F�L�M�R�P�� �O�L�M�H�N�D���� �3�R�V�O�M�H�G�Q�M�D�����þ�H�W�Y�U�W�D 

faza ispitivanja provod�L���V�H���Q�D���Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���O�M�X�G�L���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���O�L�M�H�N���R�G�R�E�U�H�Q���]�D���S�U�L�P�M�H�Q�X���L���V�O�X�å�L��

�S�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�X�� �ã�W�R�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D���� �R�V�R�E�L�W�R�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �N�R�M�H�� �V�H��

�M�D�Y�O�M�D�M�X���X���U�L�M�H�W�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�����7�D���Y�U�V�W�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���þ�H�V�W�R���V�H���]�R�Y�H���L���S�R�V�W�P�D�U�N�H�W�L�Q�ã�N�R���L�V�Sitivanje 

ili ispitivanje promatranjem.9 �1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���P�R�å�H���V�H���X�W�Y�U�G�L�W�L���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���Q�R�Y�R�J���O�L�M�H�N�D���V���K�U�D�Q�R�P���L��

lijekovima koji su u prethodnim fazama strogo kontrolirani.7 

 

���������������%�X�G�X�ü�Q�R�V�W���L���L�]�D�]�R�Y�L 

�8���Q�R�Y�L�M�H���Y�U�L�M�H�P�H���]�E�R�J���V�P�D�Q�M�H�Q�R�J���E�U�R�M�D���R�W�N�U�L�ü�D���Q�R�Y�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D��i velikog ekonomskog pritiska 

�S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �X�R�þ�L�W�L�� �Q�R�Y�H�� �L�]�D�]�R�Y�H�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �W�H�� �L�P�S�O�H�P�H�Q�W�L�U�D�W�L�� �Q�R�Y�H��

�V�W�U�D�W�H�J�L�M�H���L���U�D�]�Y�L�W�L���Q�R�Y�H���S�U�L�V�W�X�S�H���L�O�L���V�L�V�W�H�P�H���S�U�H�P�D���R�W�N�U�L�ü�L�P�D��10  

Na S�O�L�F�L�������S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���P�R�J�X�ü�L���V�F�H�Q�D�U�L�M�L���L���Q�R�Y�L���S�U�L�V�W�X�S�L���E�X�G�X�ü�H�P���U�Dzvoju lijekova, a temelje se 

�Q�D���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�X���L���V�X�U�D�G�Q�M�L���D�N�D�G�H�P�V�N�H���]�D�M�H�G�Q�L�F�H���L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K���W�Y�U�W�N�L�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���Q�D�J�O�D�V�D�N���Q�D��

�K�D�U�P�R�Q�L�]�D�F�L�M�L�� �F�L�O�M�H�Y�D�� �L�� �S�U�L�V�W�X�S�D���� �L�]�J�U�D�G�Q�M�L�� �X�Q�L�Y�H�U�]�D�O�Q�R�J�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �]�D�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H��

noviteta te edukaciji svih sudionika procesa. 
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Slika 2. Potencijalni scenariji farmaceutskog razvoja10 

 

2.3. In vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D 

�2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L�]���G�R�]�L�U�Q�R�J���R�E�O�L�N�D���M�H���S�U�R�F�H�V���X���N�R�M�H�P���G�M�H�O�D�W�Q�D���W�Y�D�U���Q�D�S�X�ã�W�D���G�R�]�L�U�Q�L��

oblik, otapa se te postaje dostupna za apsorpciju i farmakol�R�ã�N�L���X�þ�L�Q�D�N��11 Posljednjih godina 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �þ�Y�U�V�W�L�K�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �M�H�� �S�U�H�G�P�H�W�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�K�� �L��

�S�U�R�I�L�W�D�E�L�O�Q�L�K�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K�� �G�R�V�W�L�J�Q�X�ü�D���� �N�D�N�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �W�D�N�R�� �L�� �]�D�� �S�R�W�U�H�E�H��

kontrole kvalitete. Kada god se proizvede ili ra�]�Y�L�M�H���þ�Y�U�V�W�L���G�R�]�L�U�Q�L���R�E�O�L�N���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���R�V�L�J�X�U�D�W�L��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �Q�D�þ�L�Q���� �V�W�R�J�D�� �V�H�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�D�� �L�� �Q�D�G�O�H�å�Q�D�� �W�L�M�H�O�D��

�X�V�P�M�H�U�D�Y�D�M�X���S�U�H�P�D���V�W�X�G�L�M�D�P�D���]�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D��12 

 

���������������0�H�K�D�Q�L�]�D�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���W�Y�D�U�L 

Otapanje lijeka preduvj�H�W�� �M�H�� �]�D�� �Q�M�H�J�R�Y�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �N�U�R�]�� �W�L�M�H�O�R���� �W�H�� �]�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �/�L�M�H�N�� �V�H�� �R�W�D�S�D�� �X�� �N�R�Q�W�D�N�W�X�� �V�� �W�M�H�O�H�V�Q�L�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D�� �W�H��

�S�U�R�O�D�]�L�� �U�D�]�Q�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�W�L�J�D�R�� �G�R�� �F�L�O�M�D�Q�R�J�� �R�G�U�H�G�L�ã�W�D��11 �8�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �þ�Y�U�V�W�D��

�þ�H�V�W�L�F�D�� �O�Ljeka otapa u vodenom mediju, tada nestaje granica dviju faza te nastaje homogena 
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�I�D�]�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Y�R�G�H�Q�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�D���� �7�D�M�� �S�U�R�F�H�V�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �X�� �S�H�W�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �N�R�U�D�N�D13 

(Slika 3): 

1. �0�R�þ�H�Q�M�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���O�L�M�H�N�D���Y�R�G�R�P. 

2. �3�X�F�D�Q�M�H���Y�H�]�D���þ�Y�U�V�W�R�J���V�W�D�Q�M�D���X���þ�H�V�W�L�F�L���O�L�M�H�N�D�����Q�S�U�����S�U�L�Y�O�D�þ�Q�H���H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�H���V�L�O�H���X���N�U�L�V�W�D�O�X��

koji se sastoji od kationa i aniona). 

3. �3�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���L�R�Q�L���D�W�R�P�L���O�L�M�H�N�D���E�L�Y�D�M�X���R�N�U�X�å�H�Q�L���V�O�R�M�H�P���P�R�O�H�N�X�O�D���Y�R�G�H�����G�R�O�D�]�L��

do solvatacije. 

4. �3�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H���L�R�Q�L���D�W�R�P�L�� �O�L�M�H�N�D�� �G�L�I�X�Q�G�L�U�D�M�X�� �V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H �þ�H�V�W�L�F�H�� �O�L�M�H�N�D�� �N�U�R�]��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�� �V�W�D�F�L�R�Q�L�U�D�Q�L�� �V�O�R�M�� �P�H�G�L�M�D�� �G�R�� �P�D�V�H�� �P�L�M�H�ã�D�Q�R�J�� �P�H�G�L�M�D���� �7�D�Q�N�L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L��

�V�W�D�F�L�R�Q�D�U�Q�L�� �V�O�R�M�� �P�H�G�L�M�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �þ�D�N�� �L�� �S�U�L�� �V�Q�D�å�Q�R�P�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�X�� �P�H�G�L�M�D�� ���]�E�R�J�� �D�G�K�H�]�L�Y�Q�L�K��

�V�L�O�D�������D���Q�M�H�J�R�Y�D���G�H�E�O�M�L�Q�D���R�Y�L�V�L���R���V�W�X�S�Q�M�X���P�L�M�H�ã�D�Q�M�D. 

5. Konvektivni prijeno�V�� �W�Y�D�U�L�� ���P�R�O�H�N�X�O�D���L�R�Q�D���D�W�R�P�D�� �O�L�M�H�N�D���� �N�U�R�]�� �W�H�N�X�ü�L�Q�X���� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q��

�P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P���W�H�N�X�ü�L�Q�H�� 

 

Slika 3. �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���S�H�W���J�O�D�Y�Q�L�K���N�R�U�D�N�D���S�U�R�F�H�V�D���R�W�D�S�D�Q�M�D���þ�Y�U�V�W�H���þ�H�V�W�L�F�H���O�L�M�H�N�D���X���Y�R�G�H�Q�R�P��

mediju13 
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Pojmovi otapanje lijeka (eng. drug dissolution) i �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D (eng. drug release) nisu 

�Q�X�å�Q�R���V�L�Q�R�Q�L�P�L�����2�W�D�S�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���R�E�X�K�Y�D�ü�D���S�H�W���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���R�S�L�V�D�Q�L�K���N�R�U�D�N�D�����G�R�N���M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H��

�O�L�M�H�N�D���]�Q�D�W�Q�R���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�M�L���S�R�M�D�P���� �N�R�M�L���X�M�H�G�Q�R���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���L���R�W�D�S�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�����2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D��

�V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G���Q�L�]�D���S�U�R�F�H�V�D���N�R�M�H���M�H���P�R�J�X�ü�H���R�S�L�V�D�W�L���P�H�K�D�Q�L�V�W�L�þ�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���N�R�M�L���V�H���W�H�P�H�O�M�H���Q�D��

�V�W�Y�D�U�Q�L�P���I�H�Q�R�P�H�Q�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���G�L�I�X�]�L�M�D�����R�W�D�S�D�Q�M�H�����E�X�E�U�H�Q�M�H�����W�D�O�R�å�H�Q�M�H���L���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�����8�N�R�O�L�N�R��

je jedan od koraka puno sporiji od ostalih, brzi se procesi mogu zanemariti kod kvantifikacije 

�N�R�Q�D�þ�Q�H�� �E�U�]�L�Q�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �S�D�� �M�H�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�H�O�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�� �V�D�P�R�� �Q�D�� �Q�D�M�V�S�R�U�L�M�L�� �N�R�U�D�N�� �X��

nizu i smanjuje se kom�S�O�H�N�V�Q�R�V�W���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�K���M�H�G�Q�D�G�å�E�L���]�D���R�S�L�V���S�U�R�F�H�V�D��11 

Prema Higuchiju14 ���Ä�R�W�D�F�³�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�J�� �P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �S�R�V�W�R�M�H�� �W�U�L�� �P�R�G�H�O�D��

koji samostalno ili u ko�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���P�R�J�X���R�S�L�V�D�W�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�� 

�ƒ Model difuzijskog sloja 

Ovaj model pretpostavlja da sloj kapljevine (debljine H���� �X�]�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �N�U�X�W�L�Q�H�� �V�W�D�J�Q�L�U�D�� �N�D�G�D��

kapljevina �L�]���V�S�U�H�P�Q�L�N�D���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P���S�U�H�O�D�]�L���S�U�H�N�R���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P���E�U�]�L�Q�R�P�����3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�Oja 

se da reakcija na granici faza �þ�Y�U�V�W�R-kapljevito �W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R�� �V�W�Y�D�U�D�� �]�D�V�L�ü�H�Q�X�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �N�U�X�W�L�Q�H��

(koncentracije cs���� �X�� �V�W�D�W�L�þ�Q�R�P��sloju kapljevine (Slika 4). Brzina otapanja je u cijelosti 

�X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�D���G�L�I�X�]�L�M�R�P���N�U�X�W�L�Q�H���L�]���V�W�D�W�L�þ�Q�R�J��sloja u masu kapljevine, u skladu s prvim Fickovim 

zakonom: 

�, L��F�&�d��
�@�?
�@�T

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������:�s�; 

gdje je J �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �W�Y�D�U�L�� �N�R�M�D�� �S�U�R�O�D�]�L�� �R�N�R�P�L�W�R�� �N�U�R�]�� �M�H�G�L�Q�L�F�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �S�R�� �Y�U�H�P�H�Q�X (fluks), Df  

koeficijent difuzije, a dc/dx koncentracijski gradijent. Nakon vremena t�����N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X��

�J�U�D�Q�L�F�H�� �V�W�D�W�L�þnog sloja i mase kapljevine �X�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�X�� �V�H�� �L�]�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�� �L�� �S�R�V�W�D�M�H��ct, odnosno 

koncentracijski �J�U�D�G�L�M�H�Q�W���Q�H�V�W�D�M�H�����S�R�G���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�R�P���G�D���M�H���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���L�G�H�D�O�Q�R�����7�H�R�U�L�M�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D��

da je brzina otapanja jednolika ukoliko je koncentracijski gradijent konstatan.15 

 

Slika 4. Shematski prikaz modela difuzijskog sloja 
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�ƒ �0�R�G�H�O���P�H�ÿ�X�I�D�]�Q�H���E�D�U�L�M�H�U�H 

�8�� �P�R�G�H�O�X�� �P�H�ÿ�X�I�D�]�Q�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �G�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �Q�D�� �J�U�D�Q�L�F�L�� �I�D�]�D���þ�Y�U�V�W�R-kapljevito 

nije trenuta�þ�Q�D�� �]�E�R�J�� �Y�L�V�R�N�H�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �N�R�M�D�� �V�H�� �P�R�U�D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L�� �S�U�L�M�H�� �Q�H�J�R�� �V�H��

krutina otopi. Nakon dostizanja energije aktivacije mehanizam otapanja jednak je kao u 

�P�R�G�H�O�X���G�L�I�X�]�L�M�V�N�R�J���V�O�R�M�D�����D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���Q�D���J�U�D�Q�L�F�L���V�W�D�W�L�þ�Q�R�J���V�O�R�M�D��kapljevine postaje jednaka 

koncentraciji ct nakon vremena t ���6�O�L�N�D�����������%�U�]�L�Q�D���G�L�I�X�]�L�M�H���X���V�W�D�W�L�þnom sloju je relativno brza u 

�X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���G�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�P���H�Q�H�U�J�L�M�V�N�H���E�D�U�L�M�H�U�H���N�R�M�D���S�R�V�W�D�M�H���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H���S�U�R�F�H�V�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��15 

 

Slika 5. �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���P�R�G�H�O�D���P�H�ÿ�X�I�D�]�Q�H���E�D�U�L�M�H�U�H 

�ƒ Danckwertov model 

�'�D�Q�F�N�Z�H�U�W�R�Y�� �P�R�G�H�O�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �G�D�� �P�D�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L�� �Ä�S�D�N�H�W�L�³�� �R�W�D�S�D�O�D�� �G�R�O�D�]�H�� �G�R�� �J�U�D�Q�L�F�H�� �I�D�]�D��

�þ�Y�U�V�W�R-kapljevito �Y�U�W�O�R�å�Q�R�P�� �G�L�I�X�]�L�M�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�Q�L�P�� �U�D�V�S�R�U�H�G�R�P���� �1�D�� �J�U�D�Q�L�F�L�� �I�D�]�D���� �W�L�� �Ä�S�D�N�H�W�L�³��

mogu apsorbirati otopljenu tvar, odnosno lijek, i potom se zami�M�H�Q�L�W�L�� �Q�R�Y�L�P�� �Ä�S�D�N�H�W�R�P�³��

�R�W�D�S�D�O�D�� ���6�O�L�N�D�� �������� �7�D�M�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �R�E�Q�R�Y�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �M�H�� �V�� �E�U�]�L�Q�R�P�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�D�� �R�W�R�S�O�M�H�Q�H��

tvari, a samim time i brzinom otapanja.15 

 

Slika 6. Shematski prikaz Danckwertovog modela 
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���������������5�D�]�Y�R�M���L���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���W�H�V�W�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D 

Ispitiva�Q�M�H���E�U�]�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���M�H���Q�H�]�D�R�E�L�O�D�]�D�Q���D�O�D�W���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H����

�S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �O�M�H�N�R�Y�L�W�R�J�� �S�U�L�S�U�D�Y�N�D���� �D�� �S�R�G�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

�X�Y�M�H�W�L�P�D���P�R�å�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���L���N�D�R���V�X�U�R�J�D�W���]�D���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�V�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� 

Od 1960-�L�K�� �W�D�N�R�]�Y�D�Q�D�� �Ä�Q�R�Y�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�³�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�D�� �]�D�S�R�þ�H�O�D�� �V�H�� �E�D�Y�L�W�L��

�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�H�P���N�H�P�L�M�V�N�L�K���L���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H���þ�Y�U�V�W�L�K���G�R�]�L�U�Q�L�K���R�E�O�L�N�D�����Q�M�L�K�R�Y�L�P��

�N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�L�P���X�þ�L�Q�F�L�P�D���L���]�Q�D�þ�D�M�X���]�D��in vitro i in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���G�R�]�H�����3�U�Y�L���U�H�J�X�O�Dtorni propisi 

�]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �S�R�M�D�Y�L�O�L�� �V�X�� �V�H�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �N�D�G�D�� �M�H�� �X�� �$�P�H�U�L�þ�N�X��

�I�D�U�P�D�N�R�S�H�M�X�� �S�R�� �S�U�Y�L�� �S�X�W�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �W�H�V�W�� �E�U�]�L�Q�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �X�� �P�R�Q�R�J�U�D�I�L�M�H�� �]�D�� �G�Y�D�Q�D�H�V�W�� �R�U�D�O�Q�L�K��

ljekovitih pripravaka. Kod tih je prvih farmakopejskih testov�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �D�S�D�U�D�W�X�U�D�� �V��

�N�R�ã�D�U�L�F�R�P���� �D�� �Q�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �M�H�� �X�V�O�L�M�H�G�L�R�� �U�D�]�Y�R�M�� �G�R�G�D�W�Q�L�K�� �D�S�D�U�D�W�X�U�D�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

�G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �L�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� ���þ�Y�U�V�W�L�K�� �R�U�D�O�Q�L�K���� �W�U�D�Q�V�G�H�U�P�D�O�Q�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �þ�Y�U�V�W�L�K��

�O�L�S�R�I�L�Q�L�K�����J�X�P�D���]�D���å�Y�D�N�D�Q�M�H�����S�R�O�X�þ�Y�U�V�W�L�K���W�R�S�L�N�D�O�Q�L�K���S�U�L�S�U�D�Y�D�N�D���L�W�G�������W�H���Q�M�L�K�R�Y�R���X�V�D�Y�U�ã�D�Y�D�Q�M�H���L��

standardizacija.16  

�7�H�V�W�R�Y�L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�D�Q�D�V���V�H���N�R�U�L�V�W�H���X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�M���L�Q�G�X�V�W�U�L�M�L���X���ã�L�U�R�N�R�P���U�D�V�S�R�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�D����

�N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�V�W�Y�U�G�L�O�R�� �N�R�M�H�� �ü�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �G�D�W�L�� �Q�D�M�E�R�O�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D����

potv�U�G�L�O�R�� �S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�H���� �S�U�R�Y�M�H�U�L�O�D�� �U�H�S�U�R�G�X�F�L�E�L�O�Q�R�V�W�� �V�H�U�L�M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D���� �D�� �P�R�J�X��

�S�R�P�R�ü�L�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L�� �N�R�M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�L�� �L�O�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�R�P�� �S�U�R�F�H�V�X�� �P�R�J�X�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D��

�S�U�R�P�M�H�Q�X���W�L�M�H�N�R�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����P�R�J�X���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���L���N�D�N�R���E�L���V�H���X�W�Y�U�G�L�O�R���P�R�å�H��

�O�L�� �V�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �Y�H�U�]�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �R�G�R�E�U�L�W�L�� �L�O�L�� �Q�H��16 �'�D�Q�D�V�� �V�X�� �P�H�W�R�G�H�� �L�� �X�U�H�ÿ�D�M�L�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �L�]�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �G�R�]�L�U�Q�L�K (prvenstveno oralnih) oblika standardizirani gotovo na 

�J�O�R�E�D�O�Q�R�M�� �U�D�]�L�Q�L���� �X�� �R�N�Y�L�U�X�� �W�H�N�X�ü�H�J�� �S�U�R�F�H�V�D�� �K�D�U�P�R�Q�L�]�D�F�L�M�H��farmaceutskih regulatornih 

zahtjeva.11  

Metode za karakterizaciju �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D lijekova iz oralnih farmaceutskih proizvoda su se 

�]�Q�D�W�Q�R�� �U�D�]�Y�L�O�H�� �R�G�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �S�U�Y�R�W�Q�R�J�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �N�D�R�� �D�O�D�W�D�� �]�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H���� �,�D�N�R�� �N�O�D�V�L�þ�Q�H��

metode kontrole kvalitete mogu detektirati varijacije u proizvodnim procedurama, one mogu, 

ali i ne moraju biti relevantne za in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�����8���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���������± 25 godina stekao 

se bolji uvid u samu gastrointestinalnu fiziologiju iz farmaceutske perspektive, pa je postalo 

�P�R�J�X�ü�H���U�D�]�Y�L�W�L���E�L�R�U�H�O�H�Y�D�W�Q�H���P�H�W�R�G�H���N�R�M�H���P�R�J�X���E�R�O�M�H���S�R�N�D�]�D�W�L���N�D�N�R���V�H���O�L�M�H�N���S�R�Q�D�ã�D��in vivo. To 

�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �L�� �G�D�� �V�H�� �L��in vitro �P�H�W�R�G�D�� �X�V�N�O�D�G�L�� �V�D�� �V�O�R�å�H�Q�L�M�L�P�� �L�� �L�Q�R�Y�D�W�L�Y�Q�L�M�L�P�� �R�E�O�L�F�L�P�D�� �S�R�S�X�W��

famaceutskih alternativa koje se razvijaju kako bi se zadovoljile potrebe razvoja modernih 

lijekova.21 
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2.3.3. I �V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���L�]���þ�Y�U�V�W�L�K���R�U�D�O�Q�L�K���G�R�]�L�U�Q�L�K���R�E�O�L�N�D 

U Eu�U�R�S�V�N�R�M���L���$�P�H�U�L�þ�N�R�M���I�D�U�P�D�N�R�S�H�M�L18 �R�S�L�V�D�Q�H���V�X���þ�H�W�L�U�L���D�S�D�U�D�W�X�U�H���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

�G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L�]���þ�Y�U�V�W�L�K���R�U�D�O�Q�L�K���S�U�L�S�U�D�Y�D�N�D�����6�O�L�N�D�������� 

1. �$�S�D�U�D�W�X�U�D���V���N�R�ã�D�U�Lcom 

�$�S�D�U�D�W�X�U�D���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�H���S�R�V�X�G�H���V���K�H�P�L�V�I�H�U�L�þ�Q�L�P���G�Q�R�P�����L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���R�G���V�W�D�N�O�D���L�O�L���Q�H�N�R�J��

�G�U�X�J�R�J�� �L�Q�H�U�W�Q�R�J�� �L�� �S�U�R�]�L�U�Q�R�J�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�� �W�H�� �P�L�M�H�ã�D�O�D�� �V�� �F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�R�P�� �N�R�ã�D�U�L�F�R�P�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�R�J�� �R�G��

�Q�H�K�U�ÿ�D�M�X�ü�H�J�� �þ�H�O�L�N�D���� �3�U�L�S�U�D�Y�D�N�� �V�H�� �X�Q�R�V�L�� �X�� �N�R�ã�D�U�L�F�X�� �S�U�L�M�H�� �S�R�N�U�H�W�D�Q�M�D�� �W�H�V�W�D���� �5�R�W�D�F�L�M�R�P�� �P�L�M�H�ã�D�O�D��

�R�N�R���V�Y�R�M�H���R�V�L���S�R�V�W�L�å�H���V�H���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���P�H�G�L�M�D���X���S�R�V�X�G�L�� 

2. Aparatura s lopaticom 

�$�S�D�U�D�W�X�U�D���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�H���S�R�V�X�G�H���V���K�H�P�L�V�I�H�U�L�þ�Q�L�P���G�Q�R�P�����L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���R�G���V�W�D�N�O�D���L�O�L���Q�H�N�R�J��

�G�U�X�J�R�J�� �L�Q�H�U�W�Q�R�J�� �L�� �S�U�R�]�L�U�Q�R�J�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�� �W�H�� �P�L�M�H�ã�D�O�D�� �V�� �O�R�S�D�W�L�F�R�P�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�R�J�� �R�G�� �Q�H�K�U�ÿ�D�M�X�ü�H�J��

�þ�H�O�L�N�D. �3�U�L�S�U�D�Y�D�N�� �V�H�� �X�Q�R�V�L�� �X�� �S�R�V�X�G�X�� �V�� �P�H�G�L�M�H�P���� �5�R�W�D�F�L�M�R�P�� �P�L�M�H�ã�D�O�D���R�N�R�� �V�Y�R�M�H�� �R�V�L�� �S�R�V�W�L�å�H�� �V�H��

�P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���P�H�G�L�M�D���X���S�R�V�X�G�L�� 

3. �$�S�D�U�D�W�X�U�D���V���X�U�D�Q�M�D�M�X�ü�L�P���F�L�O�L�Q�G�U�R�P 

�$�S�D�U�D�W�X�U�D�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�H�� �V�W�D�N�O�H�Q�H�� �S�R�V�X�G�H�� �U�D�Y�Q�R�J�� �G�Q�D�� �L�� �V�W�D�N�O�H�Q�R�J�� �F�L�O�L�Qdra s 

�S�R�N�O�R�S�F�L�P�D���� �3�U�L�S�U�D�Y�D�N�� �V�H�� �X�Q�R�V�L�� �X�� �V�W�D�N�O�H�Q�L�� �F�L�O�L�Q�G�D�U���� �&�L�O�L�Q�G�D�U�� �V�H�� �S�R�P�L�þ�H�� �S�R�� �Y�H�U�W�L�N�D�O�Q�R�M�� �R�V�L����

�X�U�D�Q�M�D���X���S�R�V�X�G�X���V���P�H�G�L�M�H�P���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���V�H���S�R�V�W�L�å�H���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���P�H�G�L�M�D�� 

4. �3�U�R�W�R�þ�Q�D���ü�H�O�L�M�D 

�$�S�D�U�D�W�X�U�D���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���S�U�R�W�R�þ�Q�H���ü�H�O�L�M�H���R�G���L�Q�H�U�W�Q�R�J���L���S�U�R�]�L�U�Q�R�J���P�D�W�H�U�L�M�D�Oa i pumpe koja medij 

�W�M�H�U�D�� �N�U�R�]�� �ü�H�O�L�M�X�� �R�G�R�]�G�R�� �S�U�H�P�D�� �J�R�U�H���� �3�U�L�S�U�D�Y�D�N�� �V�H�� �X�Q�R�V�L�� �X�� �ü�H�O�L�M�X���� �3�X�O�V�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �S�X�P�S�D�Q�M�H�P��

�P�H�G�L�M�D���N�U�R�]���ü�H�O�L�M�X���S�R�V�W�L�å�H���V�H���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���P�H�G�L�M�D�� 

 

Slika 7. �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���D�S�D�U�D�W�X�U�D���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L�]���þ�Y�U�V�W�L�K���R�U�D�O�Q�L�K 

dozirnih oblika11 
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�)�D�U�P�D�N�R�S�H�M�R�P�� �V�X�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�H�� �W�R�þ�Q�H�� �G�L�P�H�Q�]�L�M�H�� �L�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �]�D�� �V�Y�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H��

�D�S�D�U�D�W�X�U�H���M�H�U���K�L�G�U�R�G�L�Q�D�P�L�N�D���X�Q�X�W�D�U���S�R�V�X�G�H���L���J�H�R�P�H�W�U�L�M�D���D�S�D�U�D�W�X�U�H���P�R�J�X���L�P�D�W�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X�W�M�H�F�D�M��

�Q�D���E�U�]�L�Q�X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�����6�W�D�O�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���X���S�R�V�X�G�D�P�D���L�O�L���ü�H�O�L�M�D�P�D���R�G�U�å�D�Y�D���V�H���S�R�P�R�ü�X���Y�R�G�H�Q�H��

�N�X�S�H�O�M�L�����'�H�W�D�O�M�Q�R���M�H���R�S�L�V�D�Q���V�D�P���S�R�V�W�X�S�D�N���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���W�H�V�W�D�����S�U�L�S�U�H�P�D���D�S�D�U�D�W�X�U�H���L���P�H�G�L�M�D�����Q�D�þ�L�Q��

�X�Q�R�ã�H�Q�M�D���S�U�L�S�U�D�Y�N�D�����P�M�H�V�W�R���X�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�D�����M�H�U���P�D�O�H���U�D�]�O�L�N�H���X���S�R�V�W�X�S�N�X���D�Q�D�O�L�]�H���P�R�J�X���G�R�Y�H�V�W�L���G�R��

razlika u rezultatima. Stoga je standard�L�]�D�F�L�M�D���D�S�D�U�D�W�X�U�D���L���P�H�W�R�G�D���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���R�G��

�Q�X�å�Q�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L�� 

 

2.4. In vitro-in vivo korelacije (IVIVK)  

Razvoj i optimizacija formulacija je integrirani dio proizvodnje i marketinga za svaku 

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�X�� �W�Y�D�U���� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �G�X�J�R�W�U�D�M�D�Q �L�� �V�N�X�S�� �S�U�R�F�H�V���� �2�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�D�� �P�R�å�H��

�]�D�K�W�L�M�H�Y�D�W�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�R�P�� �S�U�R�F�H�V�X���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �R�S�U�H�P�H�� �L��

�S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���� �8�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �W�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �R�G�U�D�]�H�� �Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�L���� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�L�W�L��

potreba za ispitivanjem na zdravim dobrovoljcima koja bi dokazala da je nova formulacija 

bioekvivalentna staroj. Dakako, provedba takvih zahtjeva ne samo da zaustavlja prodor novog 

�S�U�L�S�U�D�Y�N�D���Q�D���W�U�å�L�ã�W�H�����Y�H�ü���L���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���W�U�R�ã�N�R�Y�H���S�U�R�F�H�V�D���R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H�����=�D�W�R���E�L���E�L�O�R���S�R�å�H�O�M�Q�R���G�D���M�H��

razvijen in vitro �W�H�V�W���N�R�M�L���P�R�åe dati ispravne podatke o biodostupnosti, pa se razvija koncept i 

primjena in vitro-in vivo korelacija (IVIVK) za dozirne oblike.17 

 

2.4.1. Povijesni razvoj IVIVK 

�9�D�å�Q�R�V�W���W�H�V�W�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���L���Q�M�H�J�R�Y�D���S�R�Y�H�]�Q�L�F�D���V��in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�P���S�U�H�S�R�]�Q�D�W�D���M�H���S�U�L�M�H���Y�L�ã�H��

od 100 godina, a 1895. godine Caspari22 �M�H���Q�D�S�L�V�D�R�����Ä�������L�]�J�O�H�G�D���G�D���M�H���E�U�]�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���S�R�M�H�G�L�Q�L�K��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �R�V�O�D�E�O�M�H�Q�R�� �S�U�L�� �N�R�P�S�U�L�P�L�U�D�Q�M�X���� �.�R�P�S�R�]�L�F�L�M�D�� �V�Y�L�K�� �N�R�P�S�U�L�P�L�U�D�Q�L�K�� �W�D�E�O�H�W�D��

�W�U�H�E�D�O�D���E�L���E�L�W�L���W�D�N�Y�D���G�D���V�H���O�D�N�R���S�R�G�Y�U�J�Q�X���U�D�V�S�D�G�D�Q�M�X���L���R�W�D�S�D�Q�M�X���X���å�H�O�X�F�X���³ Evolucija metoda za 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���L���X�V�S�R�V�W�D�Y�X���S�R�Y�H�]�Q�L�F�H���L�]�P�H�ÿ�X��in vitro i in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���S�U�L�þ�H�N�D�O�D���M�H��

dok se u 1950-�L�P�D�� �Q�L�V�X�� �]�D�S�R�þ�H�O�H�� �U�D�]�Y�L�M�D�W�L�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �P�H�W�R�G�H���� �8�� �W�R�P�� �V�X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �S�R�G��

�Q�D�G�]�R�U�R�P�� �E�L�O�L�� �Y�L�W�D�P�L�Q�V�N�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�� �L�� �H�Q�W�H�U�L�þ�N�L�� �R�E�O�R�å�H�Q�H��tablete, a neuspjesi u pravilnom 

�U�D�V�S�D�G�D�Q�M�X�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�L�� �V�X�� �V�� �O�R�ã�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���� �8�� ��������-�L�P�D�� �]�D�S�R�þ�H�O�L�� �V�X�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�M�D�W�L��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �L�� �L�Q�W�H�U�H�V�� �]�D�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�P��in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �L��in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�� �V�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�R���� �3�U�Y�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�U�]�L�Q�H�� �Rtapanja i apsorpcije za tablete digoksina26 

�S�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���������������J�R�G�L�Q�H�����ã�W�R���M�H���X�W�U�O�R���S�X�W���U�D�]�Y�R�M�X���,�9�,�9�.��21 
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U 1970-ima i 80-�L�P�D�� �E�L�O�R�� �M�H�� �P�Q�R�ã�W�Y�R�� �S�R�N�X�ã�D�M�D�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �,�9�,�9�.�� �]�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Y�U�V�W�H��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�����Q�R���Q�H���L���X�V�S�M�H�ã�Q�L�K�����R�G�Q�R�V�Q�R���W�D�N�Y�L�K���G�D���V�H���J�U�D�Q�L�þ�Q�L���S�D�U�D�P�H�W�Ui in vitro ispitivanja mogu 

�N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H��in vivo �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �]�D�P�M�H�Q�X���� �,�S�D�N�� �V�X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D��

industrija i regulatorne agencije ustrajale �Q�D���U�D�]�Y�R�M�X���R�Y�R�J���N�R�Q�F�H�S�W�D�����R�U�J�D�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L radionice i 

�L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �R�� �,�9�,�9�.���� �7�H�N�� �V�X�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �X�N�O�M�X�þ�Hne u �$�P�H�U�L�þ�N�X�� �I�D�U�P�D�N�R�S�H�M�X���� �D�� �S�R�W�R�P�� �V�X 

spomenute i u Europskim smjernicama�����3�U�R�W�H�N�O�R�J���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�����,�9�,�9�.���V�X���V�H���U�D�]�Y�L�M�D�O�H �S�U�H�W�H�å�L�W�R��

�]�D�� �G�R�]�L�U�Q�H�� �R�E�O�L�N�H�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���� �ã�W�R�� �Q�L�M�H�� �Q�H�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L���S�U�R�I�L�O�� Razvijanjem dozirnih oblika s manje topljivim 

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�R�� �M�H�� �L�� �G�D�� �V�H�� �,�9�,�9�.���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �R�W�D�S�D�Q�M�H�� �þ�H�V�W�R�� �L�� �S�U�H�S�U�H�N�D��za 

apsorpciju, mogu �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �L�� �]�D�� �W�D�N�Y�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �þ�D�N�� �L�� �D�N�R�� �M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �]�D��

�Ä�W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R�³���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H��21 

 

2.4.2. Definicija IVIVK  

IVIVK se mogu �G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�� �Q�D�� �G�Y�D�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L�� �8�6�3�� ���8�Q�L�W�H�G�� �6�W�D�W�H�V��

Pharmacopoeia) i FDA (U.S. Food and Drug Administration): 

�ƒ �,�9�,�9�.�� �M�H���X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H���U�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J���R�G�Q�R�V�D���L�]�P�H�ÿ�X���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���V�Y�R�M�V�W�Y�D���L�O�L���S�D�U�D�P�H�W�U�D��

�L�]�Y�H�G�H�Q�R�J�� �L�]�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�Yojstva dozirnog oblika i fizikalno-kemijskog svojstva istog 

dozirnog oblika.18 

�ƒ �,�9�,�9�.���M�H���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L���P�R�G�H�O���N�R�M�L���R�S�L�V�X�M�H���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X��in vitro svojstava 

dozirnog oblika i pripadnog in vivo �R�G�J�R�Y�R�U�D�����2�S�ü�H�Q�L�W�R����in vitro svojstvo je brzina ili 

stupa�Q�M�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �G�R�N�� �M�H��in vivo odgovor koncentracija lijeka u plazmi ili 

�N�R�O�L�þ�L�Q�D���D�S�V�R�U�E�L�U�D�Q�R�J���O�L�M�H�N�D��19 

 

���������������0�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L���L���U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L���D�O�D�W�L���]�D���U�D�]�Y�R�M���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D 

�=�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �Q�D�M�S�U�L�M�H�� �V�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �L�]�� �U�H�D�O�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D���� �3�U�D�üenjem 

�R�Q�R�J�D���ã�W�R���W�L�M�H�O�R���U�D�G�L���D�N�W�L�Y�Q�R�M���W�Y�D�U�L�����O�L�M�H�N�X�����R�W�U�R�Y�X���L�O�L���Q�X�W�U�L�M�H�Q�W�X�����U�D�]�Y�L�O�D���V�H���J�U�D�Q�D���I�D�U�P�D�N�R�O�R�J�L�M�H��

pod nazivom farmakokinetika (eng. pharmacokinetics �± �3�.���� �N�R�M�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�X��tvari, 

odnosno kemijskog spoja u krv, njenu raspodjelu u tjelesnim t�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D�� �L�� �W�N�L�Y�L�P�D����

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �ã�W�R�� �V�H�� �R�S�L�V�X�M�H�� �V�N�U�D�ü�H�Q�L�F�R�P�� �$�'�0�(�� ���H�Q�J����Absorption, 

Distribution, Metabolis and Excretion������ �3�.�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �S�U�D�ü�H�Q�M�X�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�H��
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promjene koncentracije spoja u krvnoj plazmi nakon administriranja u �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �G�R�]�L�� �Q�D��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q���Q�D�þ�L�Q�����S�D���V�H���L�]���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���R���Y�U�H�P�H�Q�X���R�G�U�H�ÿ�X�M�X���3�.���S�D�U�D�P�H�W�U�L��25 

�ƒ �3�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���N�U�L�Y�X�O�M�H���$�8�&�����H�Q�J����Area Under Curve) �±  opseg apsorpcije i sistemske 

�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D�����8�]�L�P�D���V�H���G�D���M�H���O�L�M�H�N���N�R�M�L���V�H���G�D�M�H���G�L�U�H�N�W�Q�R���X���Y�Hnu ujedno i 100 % 

�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�� 

�ƒ Biodostupnost �± sistemski dostupan udio lijeka koji se daje oralno u odnosu na 

direktnu vensku primjenu. 

�ƒ cmax �± �Q�D�M�Y�H�ü�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D���X���S�O�D�]�P�L���Q�D�N�R�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H�� 

�ƒ tmax �± vrijeme postizanja cmax. 

�ƒ Klirens (CL) �± volumen krvne �S�O�D�]�P�H���R�þ�L�ã�ü�H�Q���R�G���O�L�M�H�N�D���X���M�H�G�L�Q�L�F�L���Y�U�H�P�H�Q�D�� 

�ƒ Volumen raspodjele (Vd) �± prividni/hipotetski volumen tijela u koji se djelatna tvar 

raspodijelila. 

�ƒ ke �± konstanta brzine eliminacije lijeka. 

�ƒ Poluvijek eliminacije �± �P�5���6 L��
�j�l �6

�Þ�[
�1

�Ï �Z

�G�P
 

Pristu�S�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X�� �,�9�,�9�.�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�R�W�U�H�E�X�� �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�P�� �S�U�R�I�L�O�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X��

�S�O�D�]�P�L�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��cmax �L���L�O�L�� �$�8�&�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�H��

formulacije koja se koristi za razvoj modela. Brzine otapanja in vitro dobivaju se iz podataka 

�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X�� �L�� �S�U�H�W�Y�D�U�D�M�X�� �X�� �E�U�]�L�Q�H�� �R�W�D�S�D�Q�M�D��in vivo primjenom nagiba i stupnja preklapanja 

�Q�D���,�9�,�9�.���P�R�G�H�O�X�����6�O�L�N�D�����������$�N�R���M�H���S�U�R�I�L�O���N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�R�J���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���V�L�J�P�R�L�G�D�O�D�Q�����W�D�G�D��

�V�H�� �P�R�å�H�� �X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�W�L�� �+�L�O�O�R�Y�D�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�D�� �]�D�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�H�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D��in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �N�D�N�R��

slijedi:17 

�¨ �����•�Ž�‘�„�‘�¯�‡�•�‘�‰���Ž�‹�Œ�‡�•�ƒ���—���˜�”�‡�•�‡�•�—L��
�&�k�_�v�®���P�


�&�9�4
�
 E�P�


���������������������������������������������������������������������������:�t�; 

�S�U�L���þ�H�P�X���M�H��Dmax �± vrijeme postizanja maksimuma �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J lijeka, D50 �± vrijeme potrebno 

�]�D���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H������������lijeka, t �± vrijeme a �v �± faktor sigmoidalnosti. In vitro �N�R�O�L�þ�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

�W�D�G�D���V�H���U�D�þ�X�Q�D�M�X���S�U�Y�R�P���G�H�U�L�Y�D�F�L�M�R�P���+�L�O�O�R�Y�H���M�H�G�Q�D�G�å�E�H�� 

�4�×�Ü�æL
�@�¨ �&

�@�P
L

�Û�&�k�_�v�&�9�4
�
 �P�
 �?�5

�:�&�9�4
�
 E�P�
 �;�6

�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������:�u�; 

�2�S�ü�H�Q�L�W�R���� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �D�S�V�R�U�E�L�U�D�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�R�G�H�O�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

Wagner-Nelsonov postupak ili Loo-Riegelmanova �P�H�W�R�G�D���� �L�O�L�� �S�D�N�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�R�P��
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dekonvolucijom neovisnom o modelu. Prema Wagner-Nelsonovoj metodi, kumulativni udio 

lijeka apsorbiranog u vremenu t �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D���V�H���L�]���M�H�G�Q�D�G�å�E�H���N�D�N�R���V�O�L�M�H�G�L�� 

�(�Í �� L��
�?�çE�G�Ø�ì �?�@�P

�ç

�4

�G�Ø�ì �?�@�P
�¶

�4

�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������:�v�; 

�S�U�L���þ�H�P�X���M�H��ke konstanta brzine eliminacije lijeka koja se koristi za opisivanje brzine kojom se 

lijek uklanja iz sustava. 

Loo-Riegelmanova metoda zahtijeva podatke ovisnosti koncentracije lijeka o vremenu za 

oralni i intravenozni dozirni oblik istog lijeka, pa se udio apsorbiranog lijeka u vremenu 

�U�D�þ�X�Q�D�� 

�(�Í L
�?�çE�G�5�4�ì �?�@�P

�ç

�4
E

�:�: �ã�;�ç
�8�a

�G�5�4�ì �?�@�P
�¶

�4

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������:�w�; 

�S�U�L���þ�H�P�X���M�H����Xp)t udio lijeka u perifernom dijelu kao funkcija vremena nakon oralne primjene, 

a Vc prividni vol�X�P�H�Q�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J�� �R�G�M�H�O�M�N�D���� �.�R�Q�V�W�D�Q�W�D�� �E�U�]�L�Q�H�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J��

odjeljka k10 �S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���L�]���S�U�H�W�K�R�G�Q�R�J���L�O�L���V�O�M�H�G�H�ü�H�J���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�R�J���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���L�V�W�R�J���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� 

Slika 8. �6�K�H�P�D�W�V�N�L���S�U�L�N�D�]���S�U�R�I�L�O�D���N�R�M�L���V�H���N�R�U�L�V�W�H���]�D���U�D�]�Y�R�M���L���S�R�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���,�9�,�9�.17 
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�3�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �L�]�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K��in vivo profila dobiva se konvolucijom 

in vivo �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D �L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �P�R�G�H�O�D�� �]�D�� �W�]�Y���� �L�P�S�X�O�V�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �N�R�M�L�� �V�H�� �G�R�E�L�Y�D�� �L�]��

podataka oralne otopine ili in vivo �G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �R�E�O�L�N�D�� �V�� �W�U�H�Q�X�W�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��

�M�H�G�Q�D�G�å�E�X�� 

�?�:�P�; L ± �?�� �:�PF�Q�;�N�Ô�Õ�æ�:�Q�;�@�Q
�ç

�4
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������:�x�; 

gdje c�/��predstavlja profil koncentracije u vremenu koji je posljedica trenutne apsorpcije 

�M�H�G�L�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �O�L�M�H�N�D����rabs �M�H�� �E�U�]�L�Q�D�� �X�Q�R�V�D�� �þ�Y�U�V�W�R�J�� �G�R�]�L�U�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �X�� �W�L�M�H�O�R���� �D��u varijabla 

integracije. 

�0�R�G�H�O�� �N�R�M�L�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �W�D�G�D�� �V�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�ã�ü�X�� �]�D��

�V�Y�D�N�L���S�U�L�S�U�D�Y�D�N�����3�R�V�W�R�W�D�N���S�R�J�U�H�ã�N�H���]�D��ct, cmax �L�O�L���$�8�&���P�R�å�H���V�H���X�W�Y�U�G�L�W�L���Q�D���V�O�M�H�G�H�ü�L���Q�D�þ�L�Q�� 

���‘�•�–�‘�–�ƒ�•���’�‘�‰�”�‡�æ�•�‡L
�:�’�”�‘�•�ƒ�–�”�ƒ�•�‹���’�ƒ�”�ƒ�•�‡�–�ƒ�”F �’�”�‡�†�˜�‹�¯�‡�•�‹���’�ƒ�”�ƒ�•�‡�–�ƒ�”�; �®�s�r�r

�’�”�‡�†�˜�‹�¯�‡�•�‹���’�ƒ�”�ƒ�•�‡�–�ƒ�”
�����������������:�y�; 

 

2.4.4. Razine korelacija 

Termin korelacija �þ�H�V�W�R�� �V�H�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�� �X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P�� �L�� �V�U�R�G�Q�L�P�� �]�Q�D�Q�R�V�W�L�P�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

�R�S�L�V�D�R���R�G�Q�R�V���N�R�M�L���S�R�V�W�R�M�L���L�]�P�H�ÿ�X���Y�D�U�L�M�D�E�O�L�����0�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�����S�R�M�D�P���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���]�Q�D�þ�L���P�H�ÿ�X�R�Y�L�V�Q�R�V�W��

kvantitativnih i kvalitativnih podataka ili mjerljivih varijabli i funkcija.20 S farmaceutskog 

�V�W�D�M�D�O�L�ã�W�D���� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �E�L�� �V�H�� �P�R�J�O�D�� �Q�D�]�Y�D�W�L�� �R�G�Q�R�V�R�P�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K��in vitro karakteristika 

�R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���L��in vivo �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� 

�.�R�Q�F�H�S�W�� �U�D�]�L�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �G�D�� �S�U�L�N�D�å�H�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W��

koncentracije lijeka u plazmi u ovisnosti o vremenu, stoga je FDA definirala pet razina 

korelacije: 

�ƒ Razina A korelacije 

Ova razina korelacije n�D�M�Y�L�ã�D�� �M�H�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�H�� �W�R�þ�N�H��

���S�R�G�D�W�N�D���� �E�U�]�L�Q�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D��in vitro i stope unosa lijeka iz dozirnog oblika. Svrha korelacije 

�U�D�]�L�Q�H���$���M�H���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�H���L�]�U�D�Y�Q�H���Y�H�]�H���L�]�P�H�ÿ�X��in vivo podataka tako da je samo mjerenje brzine 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D in vitro �G�R�Y�R�O�M�Q�R���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���E�L�R�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H���E�U�]�L�Q�H���G�R�]�L�U�Q�R�J���R�E�O�L�N�D��17 Nakon 

�L�V�S�U�D�Y�Q�H�� �Y�D�O�L�G�D�F�L�M�H���� �,�9�,�9�.�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D��in vivo �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���� �D�� �V�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �R�G�U�D�å�D�Y�D��in vivo 

�S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�����.�R�U�H�O�D�F�L�M�D���R�Y�R�J���W�L�S�D���M�H���R�S�ü�H�Q�L�W�R���Oinearna, pa ulazne krivulje 
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�P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�H�� �L�O�L�� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �G�D�� �V�H�� �Q�D�G�J�O�H�G�D�M�X�� �X�S�R�W�U�H�E�R�P�� �I�D�N�W�R�U�D��

�V�N�D�O�L�U�D�Q�M�D�����1�H�O�L�Q�H�D�U�Q�H���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���V�H�����L�D�N�R���Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H�����P�R�J�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�U�L�P�M�H�Q�L�W�L��24 

�8���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�����S�R�V�H�E�Q�R���]�D���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���V���W�U�H�Q�X�W�Q�Lm �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P, test �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D 

�P�R�å�H�� �V�O�X�å�L�W�L�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �N�D�R�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �S�U�R�F�H�V�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���� �Y�H�ü�� �L�� �N�D�R�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M��

�X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W�L���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H��24 �8���V�O�X�þ�D�M�X���X�V�S�M�H�ã�Q�H���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���U�D�]�L�Q�H���$����in vitro krivulja �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D 

�P�R�å�H���S�R�V�O�X�å�L�W�L���L���N�D�R���V�X�U�R�J�D�W���]�D��in vivo �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�����6�W�R�J�D���V�D�P�D���S�U�R�P�M�H�Q�D���Q�D���P�M�H�V�W�X��

�L�O�L���Q�D�þ�L�Q�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�����R�S�V�N�U�E�L���V�L�U�R�Y�L�Q�D�P�D���L�O�L���P�D�Q�M�H���L�]�P�M�H�Q�H���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�����S�D���þ�D�N���L���P�L�M�H�Q�M�D�Q�M�H��

�M�D�þ�L�Q�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �L�V�W�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �R�S�U�D�Y�G�D�Q�R�� �E�H�]�� �S�R�W�U�H�E�H�� �]�D�� �G�R�G�D�W�Q�L�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���Q�D���Ojudima. 

�ƒ Razina B korelacije 

�,�9�,�9�.���U�D�]�L�Q�H���%���N�R�U�L�V�W�L���S�U�L�Q�F�L�S�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���W�U�H�Q�X�W�N�D�����8���R�Y�R�M���U�D�]�L�Q�L�����S�U�R�V�M�H�þ�Q�R���Y�U�L�M�H�P�H��

otapanja in vitro (MDTvitro�����S�U�R�L�]�Y�R�G�D���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���V���S�U�R�V�M�H�þ�Q�L�P��in vivo boravkom (MDT) ili 

srednjim vremenom otapanja in vivo (MDTvivo).  

�,�D�N�R���V�X���X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�L���U�D�]�L�Q�H���%���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�Y�L���S�R�G�D�F�L��in vitro i in vivo, ne smatra se korelacijom 

�G�Y�L�M�H���W�R�þ�N�H�����M�H�U���S�R�V�W�R�M�L���Q�L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��in vivo �N�U�L�Y�X�O�M�D���N�R�M�H���ü�H���S�U�R�L�]�Y�H�V�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���V�O�L�þ�Q�H���V�U�H�G�Q�M�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���Y�U�H�P�H�Q�D���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D��19 Korelacija stoga �Q�H���R�G�U�D�å�D�Y�D���M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�H��in vivo krivulje 

�U�D�]�L�Q�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���S�O�D�]�P�L���L���S�U�L���U�D�]�Y�R�M�X���V�H���Q�H���P�R�å�H���R�V�O�R�Q�L�W�L���Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�X���U�D�]�L�Q�H���%���N�D�N�R���E�L��

�V�H�� �R�S�U�D�Y�G�D�O�D�� �L�]�P�M�H�Q�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���� �P�M�H�V�W�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L���� �Q�L�W�L�� �]�D��

opravdanje standarda kontrole kvalitete.18 

�ƒ Razina C korelacije 

�8�� �R�Y�R�M�� �U�D�]�L�Q�L�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �M�H�G�Q�D�� �W�R�þ�N�D�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� ��t50 %, t90 % itd.) s jednim 

�V�U�H�G�Q�M�L�P�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P�� �S�D�U�D�P�H�W�U�R�P�� ���$�8�&����tmax ili cmax) koji predstavljaju korelaciju u 

�M�H�G�Q�R�M�� �W�R�þ�N�L���� �D�� �Q�H�� �F�L�M�H�O�L�� �R�E�O�L�N�� �N�U�L�Y�X�O�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�O�D�]�P�L���� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�H�V�X�G�D�Q�� �I�D�N�W�R�U��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���S�U�R�L�]�Y�R�G�D���V���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�����2�Y�R���M�H���Q�D�M�V�O�D�E�L�M�D���U�D�]�L�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�����M�H�U��

�M�H�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�L�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �L�� �R�W�D�S�D�Q�M�D���� �=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �M�H�� �N�R�U�L�V�Q�R�V�W��

korelacije razine C ogran�L�þ�H�Q�D���X���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X��in vivo �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���� �D���Q�M�H�Q�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���X��

�S�U�L�P�M�H�Q�L���V�O�L�þ�Q�D���V�X���N�D�R���N�R�G���U�D�]�L�Q�H���%���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���� �,�S�D�N���� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �U�D�]�L�Q�H���&���P�R�å�H���E�L�W�L���N�R�U�L�V�Q�D���X��

ranim fazama razvoja, kada se odabiru pilot formulacije. Iako bi informacije mogle biti 

korisne u razvoju, odricanje in vivo �V�W�X�G�L�M�H���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H��19 
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�ƒ �9�L�ã�H�V�W�U�X�N�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���U�D�]�L�Q�H���& 

�9�L�ã�H�V�W�U�X�N�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �&�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �M�H�G�D�Q�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �R�G��

interesa (cmax���� �$�8�&�� �L�O�L�� �Q�H�N�L�� �G�U�X�J�L���� �L�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J lijeka u nekoliko vremenskih 

�W�R�þ�D�N�D���S�U�R�I�L�O�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�����.�R�U�H�O�D�F�L�M�D���Y�L�ã�H���W�R�þ�D�N�D���P�R�å�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���]�D���R�S�U�D�Y�G�D�Q�M�H���L�]�R�V�W�D�Q�N�D��in 

vivo bioekvivalencije, pod uvjetom da je uspostavljena povezanost u cijelom profilu 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D �V�� �M�H�G�Q�L�P�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K��parametara od interesa. U svakom trenutku 

�S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X�N�D�]�D�W�L���Q�D���R�G�Q�R�V���L�V�W�R�J���S�D�U�D�P�H�W�U�D�����W�D�N�R���G�D���V�H���P�R�å�H���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L��in vivo �X�þ�L�Q�D�N���E�L�O�R��

koje promjene pri �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X.19 �$�N�R�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �R�Y�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���� �W�D�G�D�� �M�H�� �Y�U�O�R��

vjerojatan i razvoj korelacij�H���U�D�]�L�Q�H���$�����9�L�ã�H�V�W�U�X�N�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���U�D�]�L�Q�H���&���W�U�H�E�D�O�D���E�L���V�H���W�H�P�H�O�M�L�W�L���Q�D��

�Q�D�M�P�D�Q�M�H�� �W�U�L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�H�� �W�R�þ�N�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �N�R�M�H�� �S�R�N�U�L�Y�D�M�X�� �U�D�Q�X���� �V�U�H�G�Q�M�X�� �L�� �N�D�V�Q�X�� �I�D�]�X�� �S�U�R�I�L�O�D��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D.  

�ƒ Razina D korelacije 

Korelacija razine D je redni poredak i kvalitativna analiza, te se ne smatra korisnom u 

�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H���V�Y�U�K�H�����7�R���Q�L�M�H���I�R�U�P�D�O�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�����D�O�L���V�O�X�å�L���N�D�R���S�R�P�R�ü���X���U�D�]�Y�R�M�X���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���L�O�L���X��

postupku obrade.19 

�3�.�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �]�D�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X��

Tablicom 3. 

Tablica 3. Parametri i podaci potrebni za razvoj IVIVK ovisno o razini korelacije24 

Razina In vitro In vivo 

A �.�U�L�Y�X�O�M�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D Ulazne apsorpcijske krivulje 

B 
�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���P�R�P�H�Q�W�L�� 

MDT 
�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���P�R�P�H�Q�W�L�� 

MRT, MAT itd. 

C 
�9�U�L�M�H�P�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D����t10 %, t50 %, t90%),  

�V�W�X�S�D�Q�M���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�����X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���R�W�D�S�D�Q�M�D 
cmax, tmax, ke, AUC, 

t10 %, t50 %, t90% 

 

���������������9�D�å�Q�R�V�W���,�9�,�9�. 

Regulatorni okviri za dozirne oblike razvijeni su od strane FDA kako bi se minimizirala 

potreba za ispitivanjem biodostupnosti. Kako oralni dozirni o�E�O�L�F�L�� �Q�D�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �E�L�W�L�� �R�E�O�L�F�L�� �Y�L�ã�H��

od polovine novih lijekova, in vitro �D�O�D�W�L���]�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H��in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���L�P�D�M�X���J�O�D�Y�Q�X���X�O�R�J�X��
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za razvoj i uspostavljanje efektivnog procesa razvoja lijekova. Novi biofarmaceutski alati 

�P�R�J�X���R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� 

�ƒ �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H���N�U�L�Y�L�K �R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�D���V�S�R�M�H�Y�D���X���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���U�D�]�Y�R�M�Q�R�M���I�D�]�L���]�E�R�J���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �V���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P lijeka iz dozirnog oblika u 

gastrointestinalnom traktu, 

�ƒ �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�Q�M�H�� �U�D�]�Y�R�M�Q�L�K�� �R�S�F�L�M�D�� �X�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �I�D�]�L�� �]�D�� �S�R�W�S�R�U�X�� �G�R�]�L�U�Q�R�P�� �R�E�O�L�N�X�� �X��

�V�O�X�þ�D�M�X���S�R�W�U�H�E�H���]�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� 

�ƒ realniju procjenu licenciranih spojeva, 

�ƒ procjenu potrebe i potencijala za dozirne oblike s kontroliranim �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P, 

�ƒ �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �S�R�W�U�H�E�H�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �L�� �O�M�X�G�L�P�D�� �W�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �U�L�]�L�N�D�� �R�G��

neuspjeha pri ispitivanju bioekvivalencije, 

�ƒ �W�H�V�W�R�Y�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���N�R�M�L���V�X���N�O�L�Q�L�þ�N�L���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�M�L���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���Q�X�G�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���]�D��

�H�N�R�Q�R�P�L�þ�Q�L�M�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� 

�ƒ validaciju in vitro �P�H�W�R�G�D���]�D���W�H�V�W���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� 

�5�D�]�Y�R�M�� �,�9�,�9�.�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �F�M�H�O�R�Y�L�W���S�U�R�F�H�V�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �Y�L�V�R�N�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H���� �W�R�þ�Q�H�� �L�� �S�U�H�F�L�]�Q�H��

predvidljivosti.17 Idealan in vitro test bio bi onaj koji uzima u obzir sve aspekte in vivo 

�N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�X���� �D�� �X�M�H�G�Q�R�� �L�� �W�D�N�R��

�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�D�Q�� �G�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �L��u razvoju i kao test kontrole kvalitete za gotovi proizvod. 

�,�S�D�N���� �Q�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�W�L�� �R�E�D�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �X�� �V�D�P�R�� �M�H�G�Q�R�P�� �W�H�V�W�X���� �=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �P�H�W�R�G�H�� �N�R�M�H�� �V�H��

�N�R�U�L�V�W�H�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�D�� �V�D�P�L�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�R�P�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �U�L�]�L�F�L�P�D��

povezanim s njim te se razvijati sukladno napredovanju samog procesa razvoja.21 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �W�H�V�W�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �V�X�� �N�R�U�L�V�Q�L�� �]�D�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�D���� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D��in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���� �Q�R�� �L�S�D�N�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�W�L�� �V�Y�H�� �S�U�R�F�H�V�H�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D��

�E�L�R�G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X �S�U�D�å�Q�M�H�Q�M�H�� �å�H�O�X�F�D���� �Sropusnost crijevne membrane, vrijeme 

�]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�����S�+���L���Y�R�O�X�P�H�Q���W�H�N�X�ü�L�Q�H���X���V�Y�D�N�R�P���G�L�M�H�O�X���J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�J���W�U�D�N�W�D���L�O�L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H����

Kako bi se povezali svi utjecaji, rezultati in vitro �W�H�V�W�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �P�R�J�X�� �V�H�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�W�L�� �V��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L �W�H�P�H�O�M�H�Q�L�P�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D (eng. physiologically based 

pharmacokinetics �± PBPK).21 �.�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H�� �W�H�V�W�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �L�� �3�%�3�.�� �P�R�G�H�O�D�� �P�R�å�H�� �V�O�X�å�L�W�L��

kao surogat za in vivo �S�U�R�F�M�H�Q�X���� �ã�W�R�� �R�W�Y�D�U�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �N�R�P�S�O�H�W�Q�R�J��in vivo 

profila koncentracije u plazmi. Koncept PBPK modeliranja temelji se na opisivanju 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �S�U�R�I�L�O�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D�� �L�� �N�U�Y�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���O�L�M�H�N�D�����Y�U�L�M�H�P�H���L���Q�D�þ�L�Q���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D �W�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�F�H�V�H���N�R�M�L�P�D���M�H���O�L�M�H�N���L�]�O�R�å�H�Q����
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Pa�U�D�P�H�W�U�L���]�D���P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�H���V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�X���L�]��in vitro �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�D�W�D���L���I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�H�����N�R�U�L�V�W�H�ü�L��in silico 

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D��in vivo podataka.23 �2�Y�D�N�D�Y���S�U�L�V�W�X�S���P�R�å�H���E�L�W�L���]�D�Q�L�P�O�M�L�Y���D�O�D�W���]�D���U�D�]�Y�R�M���S�U�R�L�]�Y�R�G�D���V��

�R�E�]�L�U�R�P���G�D���Q�X�G�L���Q�D�þ�L�Q���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D��in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�� 
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3. EKSPERIMENTALNI DIO  

Za izradu in vitro-in vivo korelacija farmaceutskih alternativa dronedaron-hidroklorida 

�S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �þ�H�W�L�U�L�� �Y�U�V�W�H�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �L�� �W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�D�� �L�]�U�D�G�H����

�2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q�D�� �L�]�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�Elika ispitano je metodom in vitro, a potom su 

�U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�P���V�L�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D��in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���L���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� 

 

3.1. Dronedaron-hidroklorid  

Dronedaron-hidroklorid je derivat benzofurana vezanog na amiodaron, u farmaceutskoj 

industriji poznat kao lijek za �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���V�U�þ�D�Q�H�� �D�U�L�W�P�L�M�H���� �.�H�P�L�M�V�N�L�� �Q�D�]�L�Y�� �G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q�D�� �M�H�� �1-(2-

butil-3-(p-(3-(dibutilamino)propoksi)benzoil)-5-benzofuranil) metan sulfonamid. Njegova 

molekulska formula je C31H45ClN2O5S (Slika 9, lijevo). Molekulska masa dronedaron-

hidroklorida iznosi 593,22 g/mol�����D���J�X�V�W�R�ü�D�������������N�J���P3. Pri sobnoj temperaturi je bijeli prah 

(Slika 9, desno), a topljiv  je pr�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���R�G�����������G�R�����������ƒ�&��34 

  

Slika 9. Struktura i izgled DNR 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ djelatne tvari je PLIVA Hrvatska d.o.o. 

 

3.2. Farmaceutske alternative dronedaron-hidroklorida  

3.2.1. Pelete 

�3�H�O�H�W�H�� �V�X�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�S�R�S�X�O�D�U�Q�L�M�L�K�� �Y�L�ã�H�þ�H�V�W�L�þ�Q�L�K�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �]�D�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �3�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �V�H��

�D�J�O�R�P�H�U�L�U�D�Q�M�H�P�� �V�L�W�Q�L�K�� �S�U�D�ã�D�N�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �P�D�O�H�� �V�I�H�U�L�þ�Q�H�� �L�O�L�� �S�R�O�X�V�I�H�U�L�þ�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

od 0,05 mm do 2 mm. V�L�ã�H�þ�H�V�W�L�þ�Q�D�� �S�U�L�U�R�G�D�� �S�H�O�H�W�D�� �S�U�X�å�D�� �Y�D�å�Q�H�� �W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�H���� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�H�� �L��

�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �R�E�O�L�N�H�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�U�H�G�Y�L�G�O�M�L�Y�R��
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�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �U�L�]�L�N�D�� �R�G�� �S�U�H�E�U�]�R�J�� �L�O�L�� �S�U�H�G�X�J�D�þ�N�R�J�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D����

raznolikost �S�U�R�I�L�O�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���W�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���X�]�� �P�D�Q�M�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��in 

vitro i in vivo ispitivanja.27 

�3�H�O�H�W�H���V�X���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���X���R�N�Y�L�U�X���G�L�S�O�R�P�V�N�R�J���U�D�G�D���V�W�X�G�H�Q�W�L�F�H���0�D�W�H�M�H���â�W�D�Q�I�H�O��28 

�0�D�W�H�U�L�M�D�O�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���S�U�L���L�]�U�D�G�L���S�H�O�H�W�D���V�X��28 

�ƒ Dronedaron-hidroklorid, �N�R�U�L�ã�W�H�Q���N�D�R���P�R�G�D�O�Q�L���O�L�M�H�N���Q�D�Q�R�ã�H�Q���Q�D���S�H�O�H�W�H���L�P�S�U�H�J�Q�D�F�L�M�R�P��

�X���Y�D�N�X�X�P�X���L���G�L�U�H�N�W�Q�L�P���X�J�U�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���X���S�H�O�H�W�H�����3�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q���M�H���X���R�E�O�L�N�X���Q�D�Q�R�V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H��

�P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�P�� �X�� �Y�R�G�H�Q�R�P�� �P�H�G�L�M�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�O�L�Q�D�� �'�\�Q�R-mill Research Lab (WAB, 

�â�Y�L�F�D�U�V�N�D). 

�ƒ Mikrokristalna celuloza (MCC), celulozni materijal �Y�L�V�R�N�R�J���V�W�X�S�Q�M�D���N�U�L�V�W�D�O�L�þ�Q�R�V�W�L���N�R�M�L 

ima ulogu prirodnog stabilizatora. To je sipki, bijeli prah, bez okusa i mirisa, lako se 

�S�U�H�ã�D���S�D���V�H���V�W�R�J�D���N�R�U�L�V�W�L���N�D�R���Q�R�V�D�þ���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���W�D�E�O�H�W�D�P�D�����=�D���S�U�L�S�U�D�Y�X���S�H�O�H�W�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H��

Avicel PH 101 (mikrokristalna celuloza) dobiven od tvrtke Pliva Hrvatska d.o.o. 

�ƒ Natrijev klorid (NaCl), dodan kao sredstvo za formiranje pora. 

�ƒ Hidroksipropil-metil-�F�H�O�X�O�R�]�D�� ���+�3�0�&���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �N�D�R�� �V�U�H�G�V�W�Y�R�� �]�D�� �R�E�O�D�J�D�Q�M�H�� �S�H�O�H�W�D����

Pripada skupini celuloznih etera u kojima su hidroksilne skupine suspstiturane s 

�M�H�G�Q�R�P�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �W�U�L�� �K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�H�� �J�U�X�S�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �X�� �F�H�O�X�O�R�]�Q�R�P�� �S�U�V�W�H�Q�X���� �+�3�0�&�� �M�H��

�K�L�G�U�R�I�L�O�D�Q���� �E�L�R�U�D�]�J�U�D�G�L�Y�� �L�� �E�L�R�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�D�Q�� �S�R�O�L�P�H�U�� �N�R�M�L�� �L�P�D�� �ã�L�U�R�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X��

proizvodnji lijekova. 

�ƒ Poli(etilen-glikol) (PEG) u ulozi veziva pri izr�D�G�L���S�H�O�H�W�D�����N�R�U�L�ã�W�H�Q���N�D�N�R���E�L���V�H���R�O�D�N�ã�D�O�R��

�R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H���V���G�M�H�O�D�W�Q�R�P���W�Y�D�U�L�� 

 

3.2.1.1. Priprava impregniranjem 

�3�H�O�H�W�H�� �V�X�� �S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �G�Y�L�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �P�H�W�R�G�H���� �,�P�S�U�H�J�U�L�U�D�Q�H�� �S�H�O�H�W�H�� �S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�H�� �V�X��

�P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� �$�Y�L�F�H�O�D�� �3�+�� �������� �L�� �1�D�&�O�� �X�� �P�D�V�H�Q�R�P�� �R�P�M�H�U�X���������������� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D��

�P�L�M�H�ã�D�Q�D���X���V�P�L�þ�Q�R�P���J�U�D�Q�X�O�D�W�R�U�X���S�U�L���E�U�]�L�Q�L���P�L�M�H�ã�D�O�D���R�G�����������R���P�L�Q���W�L�M�H�N�R�P�������P�L�Q�X�W�H��28 

�'�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�D���Y�R�G�D�����X���P�D�V�H�Q�R�P���X�G�M�H�O�X���R�G���������������G�R�G�D�Q�D���M�H���N�D�R���Y�H�]�L�Y�Q�R���V�U�H�G�V�W�Y�R�����%�U�]�L�Q�D���V�M�H�N�D�þ�D��

�W�L�M�H�N�R�P���P�L�M�H�ã�D�Q�M�D���L���G�R�G�D�Y�D�Q�M�D���Y�H�]�L�Y�D���E�L�O�D���M�H�����������R���P�L�Q�����D���Q�D�N�R�Q���G�R�G�D�W�N�D���Y�H�]�L�Y�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���M�H��

�Q�D���������� �R���P�L�Q���� �6�M�H�N�D�þ�H�P���M�H���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���Q�D�V�W�D�O�L�K���J�U�D�Q�X�O�D���N�R�M�H���V�X���S�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���S�U�R�F�H�V�D��

�S�U�R�V�L�M�D�Q�H���N�U�R�]���R�W�Y�R�U���R�þ�L�F�H���V�L�W�D���R�G�������P�P���N�D�N�R���E�L���V�H���G�R�E�L�O�H���X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���J�U�D�Q�X�O�D��28 
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150 do 200 grama pripremljenih granula ekstrudirano je u aksijalnom ekstruderu MG-55 (Fuji 

Paundal, Japan) (Slika 10, lijevo) pri brzini od 50 o/min i sobnoj temperaturi, te je protisnuto 

kroz otvore promjera 1 mm. Dobiveni ekstrudat sferoniziran je 2 minute u sferonizatoru QJ-

230T-1 (Fuji Paundal, Japan) (Slika 10, desno) pri 1000 o/min kako bi se dobile pelete 

�V�I�H�U�L�þ�Q�R�J���R�E�O�L�N�D�����1�D�N�R�Q���V�I�H�U�R�Q�L�]�L�U�D�Q�M�D���Y�O�D�å�Q�H���S�H�O�H�W�H���V�X�ã�H�Q�H���V�X���������V�D�W�D���S�U�L���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� 

 

Slika 10. Ekstruder (lijevo) i sferonizator (desno)28 

Porozna struktura peleta postignuta je ispiranjem NaCl iz inertnih peleta destiliranom vodom. 

�3�H�O�H�W�H�� �V�X�� �Q�D�M�S�U�L�M�H�� �S�R�W�R�S�O�M�H�Q�H�� ������ �V�D�W�D�� �X�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M�� �Y�R�G�L���� �D�� �Q�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �L�V�S�L�U�D�Q�H�� �S�R�P�R�ü�X��

�%�•�F�K�Q�H�U�R�Y�R�J�� �O�L�M�H�Y�N�D���� �8�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �N�O�R�U�L�G�D�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�R�� �M�H�� �G�R�G�D�W�N�R�P�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �N�D�S�L�� ���������� �0��

AgNO3 u filtrat koji u prisustvu kl�R�U�L�G�D�� �V�W�Y�D�U�D�� �E�L�M�H�O�L�� �W�D�O�R�J�� ���$�J�&�O������ �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�R�M�D�Y�H�� �W�D�O�R�J�D����

�S�H�O�H�W�H�� �V�X�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �L�V�S�L�U�D�Q�H�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�P�� �Y�R�G�R�P���� �,�V�S�U�D�Q�H�� �S�H�O�H�W�H�� �V�X�ã�H�Q�H�� �V�X�� ������ �V�D�W�L�� �S�U�L�� �V�R�E�Q�R�M��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���L���Q�D�N�R�Q���W�R�J�D���R�G�Y�R�M�H�Q�H���Q�D���V�L�W�L�P�D���X���U�D�V�S�R�Q�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�D�����������± �������������P��28 

�1�D�Q�R�ã�H�Q�M�X�� �G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q-hidroklorida vakuumskom impregnacijom prethodilo je mljevenje u 

mlinu Dyno-mill Research Lab (�:�$�%���� �â�Y�L�F�D�U�V�N�D) komore volumena 300 mL (Slika 11). 

Uzorak je pripremljen u masenim omjerima: 20 % dronedaron-hidroklorida, 1 % stabilizatora 

(Poloxamer 407) i 79 % destilirane vode. Uzorak je homogeniziran prije samog mljevenja 

�S�R�P�R�ü�X�� �S�U�R�S�H�O�H�U�V�N�H�� �P�L�M�H�ã�D�O�L�F�H�� �S�U�L�� �������� �R���P�L�Q�� �8�U�H�ÿ�D�M�� �]�D�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� �N�R�P�R�U�H�� �]�D��

�P�O�M�H�Y�H�Q�M�H���� �R�V�R�Y�L�Q�H�� �L�� �U�H�F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �N�R�P�R�U�H���� �.�R�P�R�U�D�� �]�D�� �P�O�M�H�Y�H�Q�M�H�� �S�X�Q�L�� �V�H�� �P�H�G�L�M�H�P�� �]�D��

mljevenje (kuglicama), vodom, djelatnom tvari i stabilizatorima. Mljevenje se odvija pri 

strogo kontroliranim temperaturnim uvjetima dok kuglice rotiraju velikom brzinom. Velike 

�V�L�O�H���W�U�H�Q�M�D���L���X�G�D�U�D���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���Y�L�V�R�N���V�W�X�S�D�Q�M���X�V�L�W�Q�M�D�Y�D�Q�M�D�����3�U�L�O�L�N�R�P���P�O�M�H�Y�H�Q�M�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R���M�H������

mL ker�D�P�L�þ�N�L�K���N�X�J�O�L�F�D�����=�<-�3�������Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����������±���������P�P���S�U�L�������������R���P�L�Q���L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���R�G���������ƒ�&.28 
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Slika 11. Mlin Dyno-mill Research Lab (�:�$�%�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D)28 

�.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �S�U�R�G�L�U�D�Q�M�H�� �Q�D�Q�R�V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q�D�� �X�� �S�R�U�H�� �S�H�O�H�W�D����

provedena je impregnacija pod �Y�D�N�X�X�P�R�P���X���X�U�H�ÿ�D�M�X���&�L�W�R���9�D�F�����6�W�U�X�H�U�V�����1�M�H�P�D�þ�N�D) (Slika 12). 

 

Slika 12. �8�U�H�ÿ�D�M���]�D���Y�D�N�X�X�P�V�N�X���L�P�S�U�H�J�Q�D�F�L�M�X���&�L�W�R���9�D�F����Struers�����1�M�H�P�D�þ�N�D)28 

�8�]�R�U�F�L�� �S�H�O�H�W�D�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �X�� �V�W�D�N�O�H�Q�X�� �S�R�V�X�G�X���� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �X�� �N�R�P�R�U�X�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �L�� �Y�D�N�X�X�P�L�U�D�Q�L����

Nakon postizanja vakuuma, nan�R�V�X�V�S�H�Q�]�L�M�D���G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q�D���S�U�R�S�X�ã�W�H�Q�D���M�H���X���V�W�D�N�O�H�Q�X���S�R�V�X�G�X���G�R��

potpunog prekrivanja peleta. Vakuumiranje je zaustavljeno kako bi tlak zraka potisnuo 

�R�W�R�S�L�Q�X�� �G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q�D�� �X�� �S�R�U�H�� �S�H�O�H�W�D���� �D�� �Q�D�N�R�Q�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �P�L�Q�X�W�D�� �W�O�D�N�� �M�H�� �Y�U�D�ü�H�Q�� �Q�D�� �D�W�P�R�V�I�H�U�V�N�L����

Nakon impregniranja, �Y�L�ã�D�N�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �M�H�� �G�H�N�D�Q�W�L�U�D�Q�� �L�� �S�H�O�H�W�H�� �V�X�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� �Q�D�� �V�X�ã�H�Q�M�H�� ������ �V�D�W�D��

pri sobnoj temperaturi.28 

 

�������������������3�U�L�S�U�D�Y�D���G�L�U�H�N�W�Q�L�P���X�J�U�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P 

�3�H�O�H�W�H�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�H�� �N�D�R�� �������� �L�� �������� �P�J�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �G�L�U�H�N�W�Q�L�P�� �X�J�U�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P�� �G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q��

hidroklorida u pelete mikrokristalne celuloze tijekom procesa ekstrudiranja, a potom su 

sferonizirane.  

Za pripravu peleta 100 mg DNR, vezivno sredstvo PEG 4000, u masenom omjeru 8,4 %, 

�R�W�R�S�O�M�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M�� �Y�R�G�L�� �S�R�P�R�ü�X�� �P�D�J�Q�H�W�V�N�H�� �P�L�M�H�ã�D�O�L�F�H���� �1�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �M�H�� �S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D��

�P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D�� �$�Y�L�F�H�O�D�� �3�+�� �������� �P�D�V�H�Q�R�J�� �X�G�M�H�O�D���������� ���� �L�� ������ ���� �'�1�5�� �W�H�� �P�L�M�H�ã�D�Q�D�� ���� �P�L�Q�X�W�H�� �X��
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�V�P�L�þ�Q�R�P���J�U�D�Q�X�O�D�W�R�U�X���S�U�L���E�U�]�L�Q�L���P�L�M�H�ã�D�O�D���R�G�����������R���P�L�Q�����3�(�*�������������R�W�R�S�O�M�H�Q���X���Y�R�G�L���G�R�G�D�Q���M�H���X��

�P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X���� �%�U�]�L�Q�D�� �V�M�H�N�D�þ�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�D�� �L�� �G�R�G�D�Y�D�Q�M�D�� �Y�H�]�L�Y�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �������� �R���P�L�Q���� �D�� �Q�D�N�R�Q��

dodatka ve�]�L�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �������� �R���P�L�Q���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�R�E�L�O�H�� �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �J�U�D�Q�X�O�D����

�J�U�D�Q�X�O�H���V�X���S�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���S�U�R�F�H�V�D���S�U�R�V�L�M�D�Q�H���N�U�R�]���R�W�Y�R�U���R�þ�L�F�H���V�L�W�D���R�G�������P�P�����3�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���J�U�D�Q�X�O�H��

ekstrudirane su u aksijalnom ekstruderu MG-55 (Fuji Paundal, Japan) pri brzini od 50 o/min 

i sobnoj temperaturi, te su protisnute kroz otvore sita promjera 1 mm. Dobiveni ekstrudat 

sferoniziran je 2 minute u sferonizatoru QJ-230T-1 (Fuji Paundal, Japan) pri 1000 o/min 

�N�D�N�R���E�L���V�H���G�R�E�L�O�H���V�I�H�U�L�þ�Q�H���S�H�O�H�W�H���� �'�R�E�L�Y�H�Q�H���S�H�O�H�W�H���V�X�ã�H�Q�H���V�X�������� �V�D�W�D���S�Ui sobnoj temperaturi i 

�Q�D�N�R�Q���W�R�J�D���R�G�Y�R�M�H�Q�H���Q�D���V�L�W�L�P�D���X���U�D�V�S�R�Q�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�D�����������± �������������P��28 

�3�H�O�H�W�H�����������P�J���'�1�5���G�R�E�L�Y�H�Q�H���V�X���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P��Avicela PH 101 masenog udjela 38,65 % i 57,15 

% DNR �X���V�P�L�þ�Q�R�P���J�U�D�Q�X�O�D�W�R�U�X���S�U�L���E�U�]�L�Q�L �P�L�M�H�ã�D�O�D���R�G�����������R���P�L�Q�����3�(�*���������� masenog udjela 

4,2 % otopljen je �X�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M�� �Y�R�G�L�� �W�H�� �G�R�G�D�Q�� �N�D�R�� �Y�H�]�L�Y�Q�R�� �V�U�H�G�V�W�Y�R���� �%�U�]�L�Q�D�� �V�M�H�N�D�þ�D�� �W�L�M�H�N�R�P��

�P�L�M�H�ã�D�Q�M�D���L�� �G�R�G�D�Y�D�Q�M�D���Y�H�]�L�Y�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �������� �R���P�L�Q���� �D�� �Q�D�N�R�Q�� �G�R�G�D�W�N�D���Y�H�]�L�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� ��������

�R���P�L�Q���� �'�R�E�L�Y�H�Q�H�� �J�U�D�Q�X�O�H�� �S�U�R�W�L�V�Q�X�W�H�� �V�X�� �N�U�R�]�� �R�W�Y�R�U�� �R�þ�L�F�H�� �V�L�W�D�� �R�G�� �� mm. Pripremljene granule 

ekstrudirane su u aksijalnom ekstruderu MG-55 (Fuji Paundal, Japan) pri brzini od 50 o/min 

i sobnoj temperaturi, te su protisnute kroz otvore sita promjera 1 mm. Dobiveni ekstrudat 

sferoniziran je 2 minute u sferonizatoru QJ-230T-1 (Fuji Paundal, Japan) pri 600 o/min kako 

�E�L���V�H���G�R�E�L�O�H���V�I�H�U�L�þ�Q�H���S�H�O�H�W�H�����'�R�E�L�Y�H�Q�H���S�H�O�H�W�H���V�X�ã�H�Q�H���V�X 24 sata pri sobnoj temperaturi nakon 

�þ�H�J�D���V�X �R�G�Y�R�M�H�Q�H���Q�D���V�L�W�L�P�D���X���U�D�V�S�R�Q�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�D�����������±�������������P.28 

 

3.2.1.3. Oblaganje peleta 

Obje vrste peleta oblagane su vodenom otopinom HPMC, masenog udjela 5 % uz dodatak 

bojila kako bi se vizualizirala obloga. Oblaganje je provedeno u fluidiziranom sloju uz 

dodatak Wursterove cijevi �X�� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� �8�Q�L�*�O�D�W�W (�*�O�D�W�W�� �*�P�E�+���� �1�M�H�P�D�þ�N�D) (Slika 13). Uzorak 

peleta volumena 140 mL stavlja se �X���N�R�P�R�U�X���X�U�H�ÿ�D�M�D���W�H���V�H �S�R�G�H�ã�D�Y�D ulazna struja zraka kako 

�E�L���þ�H�V�W�L�F�H���S�H�O�H�W�D���I�O�X�L�G�L�]�L�U�D�O�H�����7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���X���N�R�P�R�U�L���E�L�O�D���M�H �������ƒ�&����a �W�O�D�N���]�U�D�N�D���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H��

veziva 1,5 bar. Otvor mlaznice �M�H���S�R�G�H�ã�H�Q���W�D�N�R���G�D���M�H���Y�U�K���R�W�Y�R�U�H�Q���]�D��2 okretaja. Vezivo se do 

mlaznice �G�R�Y�R�G�L�� �S�H�U�L�V�W�D�O�W�L�þ�N�R�P�� �S�X�P�S�R�P�� �L�� �U�D�V�S�U�ã�X�M�H�� �X�� �N�R�P�R�U�X�� �X�� �N�R�M�R�M�� �I�O�X�L�G�L�]�L�U�D�M�X�� �S�H�O�H�W�H����

Protok otopine za oblaganje iznosio je 6,5 mL/min. Oblaganje se odvija u ciklusima: 30 s 

doziranje veziva, �����P�L�Q���V�X�ã�H�Q�M�H�����3�H�O�H�W�H���V�X���R�E�O�D�J�D�Q�H���N�U�R�]���������F�L�N�O�X�V�D��28 
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Slika 13. UniG�O�D�W�W���X�U�H�ÿ�D�M���]�D���R�E�O�D�J�D�Q�M�H���X���I�O�X�L�G�L�]�L�U�D�Q�R�P���V�O�R�M�X�����*�O�D�W�W���*�P�E�+�����1�M�H�P�D�þ�N�D)28 

 

3.2.2. 3D tiskane tablete 

Primjenom aditivne proizvodnje (eng. Additive Manufacturing �± AM) u industriji lijekova 

�P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �S�U�R�L�]�Y�H�V�W�L�� �W�D�E�O�H�W�X�� �V�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �G�R�]�R�P�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Qa za pojedinog 

�S�D�F�L�M�H�Q�W�D���� �3�R�G�� �S�R�M�P�R�P�� �$�0�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �V�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�R�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�L�K��

�W�U�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�Q�L�K���S�U�H�G�P�H�W�D���Q�D�Q�R�ã�H�Q�M�H�P���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���V�O�R�M���S�R���V�O�R�M�� 

Rezultati za 3D �W�L�V�N�D�Q�H���W�D�E�O�H�W�H���S�U�H�X�]�H�W�L���V�X���L�]���G�L�S�O�R�P�V�N�R�J���U�D�G�D���V�W�X�G�H�Q�W�L�F�H���.�U�L�V�W�L�Q�H���.�H�]�H�U�L�ü��29 

Materij�D�O�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���]�D���L�]�U�D�G�X�����'���W�D�E�O�H�W�D���V�X��29 

�ƒ Poli(etilen-glikol) (PEG), �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �L�Q�H�U�W�D�Q�� �S�R�O�L�P�H�U�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H�� �I�R�U�P�X�O�H��

H(OCH2CH2)nOH. PEG je �Q�H�W�R�N�V�L�þ�D�Q���� �W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �Y�R�G�L�� �L�� �Y�U�O�R�� �H�O�D�V�W�L�þ�D�Q�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H��

�þ�H�V�W�R�� �N�R�U�L�V�W�L�� �N�D�R�� �S�O�D�V�W�L�I�L�N�D�W�R�U�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �3�(�*�� �P�R�O�D�U�Q�H�� �P�D�V�H�� ������000 g/mol 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��Merck KgaA. 

�ƒ Poli(vinil-alkohol) (PVA), �V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�L���S�R�O�L�P�H�U���P�R�O�H�N�X�O�V�N�H���I�R�U�P�X�O�H�����&2H4O)n. Topljiv je 

u vodi, biorazgradiv, �W�H�� �Q�L�M�H�� �R�W�U�R�Y�D�Q�� �Q�L�� �N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �þ�H�V�W�R�� �N�R�Uisti u 

farmaceutskoj industriji. K�R�U�L�ã�W�H�Q��je PVA-filament proi�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��Formfutura BV. 

�ƒ Dronedaron-hidroklorid (DNR) kao modelna djelatna tvar koja je dodana u filament. 

�.�D�N�R���E�L���V�H���G�R�E�L�R���I�L�O�D�P�H�Q�W���S�R�J�R�G�D�Q���]�D���L�]�U�D�G�X���W�D�E�O�H�W�D���Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�D���M�H���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D���X���3�(�*�� �������� ����

mas.), DNR (10 % mas.) i PVA-�I�L�O�D�P�H�Q�W�D���������������P�D�V���������X���R�E�O�L�N�X���þvrste disperzije i mase 30 g. 

�ý�Y�U�V�W�D�� �G�L�V�S�H�U�]�L�M�D�� �Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H�P�� �3�(�*-�D�� �G�R�� �U�D�V�W�D�O�M�H�Q�R�J�� �V�W�D�Q�M�D���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �M�H��

�G�R�G�D�Q�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �S�U�D�ã�N�D�V�W�R�J�� �'�1�5���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �Y�U�O�R�� �Y�L�V�N�R�]�Q�D�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D����

�1�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���S�R�V�W�L�J�Q�X�W�D���M�H�G�Q�R�O�L�N�D���L�]�P�L�M�H�ã�D�Q�R�V�W�����]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�H���M�H���S�U�H�N�L�Q�X�W�R�����D���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D���K�O�D�ÿ�H�Q�D��

�Q�D�� �V�R�E�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���� �1�D�V�W�D�O�D�� �þ�Y�U�V�W�D�� �G�L�V�S�H�U�]�L�M�D�� �X�V�L�W�Q�M�H�Q�D�� �M�H�� �G�R�� �å�H�O�M�H�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �L��
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�S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�D�� �V�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�R�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P�� �3�9�$�� �N�R�P�H�F�L�M�D�O�Q�R�J�� �I�L�O�D�P�H�Q�W�D�� �Q�D�U�H�]�D�Q�R�J�� �Q�D��

�N�R�P�D�G�L�ü�H��29 

Za ekstrudiranje taljenjem ko�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �S�X�å�Q�L�� �H�N�V�W�U�X�G�H�U��Noztek Pro, promjera dize 1,75 mm 

���6�O�L�N�D�������������)�L�O�D�P�H�Q�W�L���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L���S�U�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����������ƒ�&���X�]���E�U�R�M���R�N�U�H�W�D�M�D���S�X�å�D���������R���P�L�Q�� 

 

Slika 14. Ekstruder Noztek Pro29 

Model tablete dizajniran je u programu FreeCAD 0.16.6706 (Slika 15). Dimenzije tablete 

odabrane su tako da budu bliske dimenzijama komercijalne tablete (Multaq�” , Sanofi Aventis): 

duljine �������������P�P�����ã�L�U�L�Q�H�������������P�P���L���Y�L�V�L�Q�H 6,48 mm. Nakon izrade CAD modela potrebno je 

pretvoriti ga u STL format kako bi se model mogao koristiti u programu 3D printera.29 

 

Slika 15. Model tablete u programu FreeCAD29 

�=�D�� �S�R�G�H�ã�D�Y�D�Q�M�H�� �S�R�V�W�D�Y�N�L�� ���'�� �S�U�L�Q�W�H�U�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �S�U�R�J�U�D�P��FlashPrint, u kojem se mogu 

�N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �V�D�P�R�� �6�7�/�� �G�D�W�R�W�H�N�H�� �N�R�M�H�� �S�U�H�G�R�þ�D�Y�D�M�X�� �P�R�G�H�O�� �V�O�R�M�� �S�R�� �V�O�R�M�� �3�R�G�H�ã�H�Q�H�� �V�X�� �V�Y�H�� �å�H�O�M�H�Q�H��

postavke tiskanja tablete, prikazane tablicom 4. Za 3D �W�L�V�N�D�Q�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �Vu pripravljeni 

filamenti���� �D�� �W�D�E�O�H�W�H�� �V�X�� �W�L�V�N�D�Q�H�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �J�X�V�W�R�ü�D�P�D�� �L�V�S�X�Q�H���� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �V�X�� �þ�H�W�L�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�J�X�V�W�R�ü�H���L�Vpune: 25, 50, 75 i 100 % (Slika 16). 
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Tablica 4. Postavke 3D printera za tiskanje tableta29 

Uvjeti printanja  Specifikacije 

Rezolucija  Visoka 

Podloga  DA (PVA) 

Visina sloja [mm] 0,20 

Visina prvog sloja [mm] 0,20 

Donji slojevi 2 

Gornji slojevi 2 

�*�X�V�W�R�ü�D���L�V�S�X�Q�H��[%] 25/50/75/100 

Uzorak ispune Heksagon 

Brzina tiskanja [mm/s] 10 

Brzina gibanja mlaznice [mm/s] 20 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���H�N�V�W�U�X�G�H�U�D���>�ƒ�&�@ 190/185 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���S�R�G�O�R�J�H���>�ƒ�&�@ 40 

Vrijeme tiskanja [min] 15/16/17/19 

 

 

Slika 16. �3�U�L�N�D�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���J�X�V�W�R�ü�D���L�V�S�X�Q�H���W�D�E�O�H�W�D���X���S�U�R�J�U�D�P�X��FlashPrint29 

a) 25 %, b) 50 %, c) 75 %, d) 100 % 

Z�D�� �L�V�S�L�V�� �W�D�E�O�H�W�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� ���'�� �S�U�L�Q�W�H�U��FlashForge Inventor (Slika 17���� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�H�J�� �V�X��

�G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �W�D�E�O�H�W�H�� �P�H�W�R�G�R�P�� �W�D�O�R�å�Q�R�J�� �V�U�D�ã�ü�L�Y�D�Q�M�D�� ���)�'�0��, koja se temelji na taljenju 

�W�H�U�P�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�J�� �I�L�O�D�P�H�Q�W�D�� �X�� �H�N�V�W�U�X�G�H�U�X��3D printera i istiskivanju rastaljenog materijala kroz 

�P�O�D�]�Q�L�F�X���Q�D���U�D�G�Q�X���S�R�G�O�R�J�X�����D���S�U�H�G�P�H�W���Q�D�V�W�D�M�H���Q�D�Q�R�ã�H�Q�M�H�P���V�O�R�M�D���Q�D���V�O�R�M.30  



33 
 

 

Slika 17. 3D printer FlashForge Inventor 

 

3.2.3. 3D tiskane kapsule 

�$�G�L�W�L�Y�Q�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X���S�U�H�G�P�H�W�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���R�E�O�L�N�D���L���G�L�P�H�Q�]�L�M�D�����V�W�R�J�D���M�H����

uz tablete, is�S�L�W�D�Q�R���L���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���N�D�S�V�X�O�D���N�D�R���G�R�]�L�U�Q�L�K���R�E�O�L�N�D�����7�L�M�H�N���S�U�L�S�U�H�P�H���N�D�S�V�X�O�D���V�O�L�þ�D�Q���M�H��

onom opisanom u poglavlju 3.2.2. 3D tiskane tablete.  

�.�D�S�V�X�O�H���V�X���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���X���R�N�Y�L�U�X���G�R�N�W�R�U�V�N�H���G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�H���0�D�W�L�M�H���*�U�H�W�L�ü�D�����P�D�J�����L�Q�J�����F�K�H�P�L�Q�J�� 

�0�D�W�H�U�L�M�D�O�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���]�D���L�]�U�D�G�X��3D kapsula su:29 

�ƒ Poli(vinil-alkohol) (PVA), �V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�L���S�R�O�L�P�H�U���P�R�O�H�N�X�O�V�N�H���I�R�U�P�X�O�H�����&2H4O)n. Topljiv je 

u vodi, biorazgradiv, �W�H�� �Q�L�M�H�� �R�W�U�R�Y�D�Q�� �Q�L�� �N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �þ�H�V�W�R�� �N�R�Uisti u 

farmaceutskoj industriji. K�R�U�L�ã�W�H�Q��je PVA-filament �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��Formfutura BV. 

�ƒ Dronedaron-hidroklorid (DNR) kao modelna djelatna tvar koja je dodana u filament. 

�3�U�L�O�L�N�R�P���G�L�]�D�M�Q�D���N�D�S�V�X�O�D���P�L�M�H�Q�M�D�Q�D���M�H���G�H�E�O�M�L�Q�D���R�S�Q�H���N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�V�W�L�J�O�D���N�R�Q�W�U�R�O�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

�G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �.�D�S�V�X�O�H�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�H�� �R�G�� �G�Y�D�� �G�L�M�H�O�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �V�S�R�M�H�Q�L�� �V�S�R�Mnicom 

prikazanom na slici 18e. 

 

Slika 18. Modeli 3D tiskanih kapsula; opne a) 0,25 mm, b) 0,50 mm, c) 0,75 mm, d) 1,00 mm 

te e) spojnica 
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�=�D���L�V�S�L�V���N�D�S�V�X�O�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H�����'���S�U�L�Q�W�H�U��FlashForge Inventor (Slika 17). Uvjeti tiska dani su u 

tablici 5. 

Tablica 5. Postavke 3D printera za tiskanje kapsula 

Uvjeti printanja  Spojnica Poklopac 

Rezolucija Visoka Visoka 

Visina sloja [mm] 0,12 0,05 

Visina prvog sloja [mm] 0,20 0,10 

�*�X�V�W�R�ü�D���L�V�S�X�Q�H���>���@ 20 100 

Oblik ispune Heksagon Heksagon 

Brzina tiskanja [mm/s] 30 10 

Brzina gibanja mlaznice [mm/s] 50 50 

Temperatura desnog ekstrudera �>�ƒ�&�@ 185 185 

Temperatura lijevog ekstrudra �>�ƒ�&�@ 185 185 

Temperatura podloge �>�ƒ�&�@ 50 50 

 

3.2.4. Mikrokapsule 

�8�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�M�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�L�� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �S�R�V�W�X�S�F�L�� �R�E�O�D�J�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L kako bi se 

�R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�� �L�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�O�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W����

�-�H�G�Q�D�� �R�G�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �L�V�S�R�U�X�N�X�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �Q�D�� �F�L�O�M�D�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���M�H��mikrokapsuliranje, postupak kojim se vrlo sitne �N�D�S�O�M�L�F�H���L�O�L���þ�H�V�W�L�F�H���W�H�N�X�ü�H�J���L�O�L��

�þ�Y�U�V�W�R�J���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���R�N�U�X�å�X�M�X���L�O�L���S�U�H�Y�O�D�þ�H���Q�H�S�U�H�N�L�G�Q�L�P���I�L�O�P�R�P���S�R�O�L�P�H�U�Q�R�J���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D.31 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �M�H���V�X�ã�H�Q�M�H�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P �M�H�U�� �M�H�� �E�U�]�D���� �H�N�R�Q�R�P�L�þ�Q�D���� �D�O�L�� �L��

jednostavna, s obzirom da se odvija u jednom koraku. Pri mikrokapsuliranju djelatne tvari 

�V�X�ã�H�Q�M�H�P�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P (Slika 18), potrebno je otopiti polimer i djelatnu tvar u etanolu ili 

acetonu. �7�D�N�Y�D���R�W�R�S�L�Q�D���V�H���S�R�P�R�ü�X���S�X�P�S�H���G�R�Y�R�G�L���G�R���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ�D �V�P�M�H�ã�W�H�Qog na vrhu kolone 

�]�D�� �V�X�ã�H�Q�M�H���� �3�O�L�Q�� �]�D�� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �V�H�� �S�U�L�M�H���G�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �X�� �N�R�O�R�Q�X�� �]�D�J�U�L�M�D�Y�D�� �L�� �X�Y�R�G�L�� �Q�D�� �Y�U�K�X�� �N�R�O�R�Q�H����

Kapljice nastale atomiziranjem �V�X�ã�H�� �V�H�� �X�� �V�W�U�X�M�L�� �Y�U�X�ü�H�J�� �S�O�L�Q�D���� �D�� �N�D�S�O�M�H�Y�L�Q�D�� �L�V�S�D�U�D�Y�D�� �L�� �V�Q�L�å�D�Y�D��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���X���N�R�O�R�Q�L�����2�V�X�ã�H�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���S�D�G�D�M�X���Q�D���G�Q�R���N�R�O�R�Q�H�����J�G�M�H���L�K���S�R�Y�O�D�þ�L���]�U�D�N���X���F�L�N�O�R�Q�����8��

ciklonu se separ�L�U�D�M�X�� �S�O�L�Q�� �L�� �þ�H�V�W�L�F�H���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �S�O�L�Q�� �L�]�O�D�]�L�� �Q�D�� �Y�U�K�X�� �F�L�N�O�R�Q�D���� �D�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �V�H��

prikupljaju u sabirnoj posudi na dnu.31 
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Slika 19. Skica �D�S�D�U�D�W�X�U�H���]�D���V�X�ã�H�Q�M�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�����S�U�L���þ�H�P�X���V�X���$���L���%��djelatna tvar odnosno 

polimer32 

 

3.2.4.1. Mikrokapsuliranje homopolimerom 

Mikrokapsule su pripremljene u okviru diplomskog rada studenta Juraja Petanjeka.32 

�=�D���R�E�O�D�J�D�Q�M�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���K�R�P�R�S�R�O�L�P�H�U�R�P���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�L���P�D�W�H�U�L�M�D�O�L�� 

�ƒ Dronedaron-hidroklorid (DNR) kao djelatna tvar. 

�ƒ Poli(vinil-alkohol) (PVA���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��Acros Organics���� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�H�� �P�R�Oekulske mase 

50000 do 85000 g/mol. 

�=�D���S�R�V�W�X�S�D�N���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�H���V�X���R�W�R�S�L�Q�H���N�R�M�H���V�D�G�U�å�H���'�1�5���L���3�9�$���X���R�P�M�H�U�X��

���������� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�X�� ���� �J�� �3�9�$�� �R�W�R�S�O�M�H�Q�D�� �X�� �������� �P�/�� �Y�R�G�H�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�P�� �Q�D�� �P�D�J�Q�H�W�Q�R�M�� �P�L�M�H�ã�D�O�L�F�L�� �X�]��

zagrijavanje, a 1 g DNR u �������� �P�/�� �H�W�D�Q�R�O�D���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �G�Y�L�M�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�H�� �W�H�� �M�H��

�G�R�E�L�Y�H�Q�R�� �������� �P�/�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �N�R�M�D�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �N�D�R�� �S�R�M�Q�D�� �V�P�M�H�V�D�� �]�D�� �S�U�R�F�H�V�� �V�X�ã�H�Q�M�D��

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P��32 

�6�X�ã�H�Q�M�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �S�U�R�Y�R�G�L�O�R�� �V�H�� �X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�R�P�� �V�X�ã�L�R�Q�L�N�X�� �V�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �0�L�Q�L�� �6�S�U�D�\��

Dryer B-290 (�%�•�F�K�L�� �/�D�E�R�U�W�H�F�K�Q�L�N�� �$�*���� �6�Z�L�W�]�H�U�O�D�Q�G) (Slika 19), procesnih uvjeta prikazanih 

tablicom 6. 
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Slika 20. �6�X�ã�L�R�Q�L�N���V���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P��Mini Spray Dryer B-290 

 

Tablica 6. �3�U�R�F�H�V�Q�L���X�Y�M�H�W�L���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P32 

Procesni parameter Vrijednost  

�3�U�R�W�R�N���]�U�D�N�D���]�D���U�D�V�S�U�ãivanje (1,22-4,84) �u 10-4 m3/s 

Ulazna temperature �������ƒ�& 
Protok otopine 2,5�u10-8 m3/s 

�3�U�R�W�R�N���]�U�D�N�D���]�D���V�X�ã�H�Q�M�H 1,06�u 10-2 m3/s 
DNR:PVA 1:3 

 

�7�L�M�H�N�R�P�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�D�W�D�� �P�L�M�H�Q�M�D�Q�� �M�H�� �S�U�R�W�R�N�� �]�U�D�N�D�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���� �V�W�R�J�D�� �V�X��

analizirana tri uzorka (Tabli�F�D�����������6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���M�H���V�X�ã�L�R�Q�L�N���V���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���E�D�å�G�D�U�H�Q�����S�U�R�W�R�F�L��

�]�U�D�N�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���N�D�R���S�R�V�W�R�F�L���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L���S�U�H�P�D���E�D�å�G�D�U�Q�R�P���G�L�M�D�J�U�D�P�X�� 

 

Tablica 7. �2�]�Q�D�N�H���X�]�R�U�D�N�D���L���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L���S�U�R�F�H�V�Q�L���X�Y�M�H�W�L 

Uzorak Protok zraka / �u 10-4 m3/s 

MK_PVA_40% 1,85 

MK_PVA_50% 2,92 
MK_PVA_60% 4,84 

 

  



37 
 

3.2.4.2. Mikrokapsuliranje kopolimerom  

�3�U�L�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �N�O�M�X�þ�Q�R�� �M�H�� �U�D�]�Y�L�M�D�W�L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�H�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�X�� �W�Y�D�U�� �S�U�H�W�Y�R�U�L�W�L�� �X��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X�� �L�� �N�R�U�L�V�Q�X�� �W�Y�D�U���� �,�V�S�L�W�D�Q�� �M�H�� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�� �0�����$������ �L�]�U�D�ÿ�H�Q�� �]�D�� �R�E�O�D�J�D�Q�M�H�� �L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �'�1�5���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��M metil-metakrilat (85 % mol.), a A 2-(Dimetilamino)etil-

metakrilat (15 % mol.).  

�.�R�S�R�O�L�P�H�U�L�� �]�D�� �R�E�O�D�J�D�Q�M�H�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�D�� �L�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �V�X�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

kemijsko-�L�Q�å�H�Q�M�H�U�V�N�L�K�� �Y�M�H�å�E�L�� �X�� �D�N�D�G�H�P�V�N�R�M�� �J�R�G�L�Q�L�� ���������������������� �.�R�S�R�O�L�P�H�U�H je izradila grupa 

�V�W�X�G�H�Q�D�W�D�� �-�R�V�L�S�� �6�D�F�K�H�U�� �L�� �0�D�W�H�D�� �9�X�þ�H�W�L�ü��37, a mikrokapsule su pripremile studentice Monika 

Leskovar i Antonija Matal.33 

Pojne smjese su pripremane kao otopine, tako da su 3 g metakrilatnog kopolimera otopljena u 

�������P�/���D�F�H�W�R�Q�D���X�]���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H �S�R�P�R�ü�X���P�D�J�Q�H�W�Q�H���P�L�M�H�ã�D�O�L�F�H�����D���S�R�W�R�P���M�H���R�W�R�S�L�Q�D���S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�D���V�D��

���������P�/���D�F�H�W�R�Q�D���X���N�R�M�R�M���M�H���R�W�R�S�O�M�H�Q�������J���'�1�5�����1�D���N�U�D�M�X���M�H���R�W�R�S�L�Q�D���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D���V�D�����������P�/���Y�R�G�H����

�3�U�R�F�H�V�Q�L���X�Y�M�H�W�L���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���W�D�E�O�L�F�R�P���������D���R�]�Q�D�N�H���X�]�R�U�D�N�D���L���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L��

procesni uvjeti tablicom 9. 

Tablica 8. �3�U�R�F�H�V�Q�L���X�Y�M�H�W�L���V�X�ã�H�Q�M�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P33 

Procesni parametar Vrijednost  

�3�U�R�W�R�N���]�U�D�N�D���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H (1,22-4,84) �u 10-4 m3/s 

Ulazna temperatura �������ƒ�& 
Protok otopine 2,5 �u 10-8 m3/s 

�3�U�R�W�R�N���]�U�D�N�D���]�D���V�X�ã�H�Q�M�H 1,06 �u 10-2 m3/s 
DNR:PVA 1:3 

 

Tablica 9. �2�]�Q�D�N�H���X�]�R�U�D�N�D���L���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L���S�U�R�F�H�V�Q�L���X�Y�M�H�W�L 

Uzorak Protok zraka / �u 10-4 m3/s 

MK_M85A15_30% 1,22 

MK_M85A15_40% 1,85 

MK_M85A15_50% 2,92 
MK_M85A15_60% 4,84 
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3.3�����,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���P�H�W�R�G�D�P�D��in vitro 

3.3.1. Ispitivanje oslo�E�D�ÿ�D�Q�M�D���S�U�H�P�D���)�'�$���P�H�W�R�G�L 

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �Q�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L��RC-6D 

(Zhengzhou Nanbei, Kina) �V���N�R�ã�D�U�L�F�R�P��(Slika 20). Kao medij �N�R�U�L�ã�W�H�Q��je fosfatni pufer pH = 

4,5 �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� ���������� �P�/���� �D�� �]�D�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �O�R�S�D�Wice (USP II). Temperatura pufera 

�S�R�G�H�ã�H�Q�D���M�H���Q�D���������“�����������ƒ�&�����D���E�U�R�M���R�N�U�H�W�D�M�D���O�R�S�D�W�L�F�D���Q�D���������R���P�L�Q�� 

 

Slika 21. �8�U�H�ÿ�D�M���]�D��in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L 

(RC-6D Zhengzhou Nanbei Instrument) 

 

3.3.1.1. Pelete 

Tvrde kapsule dimenzija 00 napunjene su s 430 mg peleta. Napunjene kapsule stavljene su u 

�N�R�ã�D�U�L�F�H���]�D���S�R�W�D�S�D�Q�M�H���L���G�R�G�D�Q�H���X���P�H�G�L�M���� �8�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�H���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���X���L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D���������� �������� ��������

�������� �������� �������� ������ �L�� �������� �P�L�Q�X�W�D�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �)�'�$�� �P�H�W�R�G�R�P�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �'�1�5�� �L�]��

tableta. 28 

 

3.3.1.2. 3D tiskane tablete 

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���W�L�M�H�N�R�P���������V�D�W�L�����V���Y�U�H�P�H�Q�R�P���X�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�D���R�G����������������������, 

30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 600, 1320, 1440 i 1680 min.29 
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3.3.1.3. 3D tiskane kapsule 

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���W�L�M�Hkom 3 sata, s vremenom uzorkovanja od 10, 20, 30, 

45, 60, 70, 80, 90, 105, 120, 135, 150, 165 i 180 min. 

 

3.3.1.4. Mikrokapsule 

Kako bi se in vitro �P�H�W�R�G�R�P���L�V�S�L�W�D�O�D���E�U�]�L�Q�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L�����P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H���G�R�E�L�Y�H�Q�H��

�V�X�ã�H�Q�M�H�P�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �S�X�Q�M�H�Q�H�� �V�X���X�� �å�H�O�D�W�L�Q�R�]�Q�H�� �N�D�S�V�X�O�H���� �.�D�S�V�X�O�H�� �V�X�� �S�X�Q�M�H�Q�H��

�P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�D�P�D�� �R�E�O�R�å�H�Q�L�P�D�� �K�R�P�R�S�R�O�L�P�H�U�R�P�� �W�D�N�R�� �G�D�� �M�H�� �V�Y�D�N�D�� �N�D�S�V�X�O�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R��

�M�H�G�Q�D�N�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���'�1�5-�D�����������������P�J�������.�R�O�L�þ�L�Q�D���P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�D���N�R�M�D���M�H���V�W�D�Y�O�M�H�Q�D���X���N�D�S�V�X�O�H���M�H����������

mg, a za svaki uzorak pripremane su tri kapsule.32  �=�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���L�]���P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�D��

�R�E�O�R�å�H�Q�L�K���N�R�S�R�O�L�P�H�U�R�P�����X���V�Y�D�N�X���M�H���N�D�S�V�X�O�X���V�W�D�Y�O�M�H�Q�R�����������P�J���G�R�E�L�Y�H�Q�R�J���S�U�R�G�X�N�W�D�����D���N�D�N�R���E�L��

se dobila ponovljivost eksperimentalnih rezultata, za svaki uzorak napunjene su po dvije 

kapsule.33 

Ispitiva�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���W�L�M�H�N�R�P���������V�D�W�D�����V���Y�U�H�P�H�Q�R�P���X�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�D���R�G��10, 15, 20, 

30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 1200, 1440 min.32 

 

3.3.2. UV/Vis spektrofotometrija 

�8�9���9�L�V���V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q-hidroklorida 

u vremenu. UV/Vis spektrofotometar UV-1280 (Shimadzu, Japan) prikazan je na slici 22, a 

�U�D�G�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J���V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�D���M�H���R�G�����������G�R�������������Q�P�� 

 

Slika 22. UV/Vis spektrofotometar (UV-1280, Shimadzu) 

Mjerenja su provedena pri valnoj d�X�O�M�L�Q�L���R�G���������������Q�P���ã�W�R���R�G�J�R�Y�D�U�D���P�D�N�V�L�P�X�P�X���D�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�H��

DNR u metanolu i u fosfatnom puferu (pH = 4,5). Prije ispitivanja, a prilikom uzorkovanja 



40 
 

uzorci su filtrirani kroz filtar �&�+�5�2�0�$�)�,�/�Š�� �;�W�U�D�� �+-PTFE-45/25. Koncentracije su 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���L�]�P�M�H�U�H�Q�Lh apsorbancija i pripremljenih umjernih pravaca. 

 

3.4. Obrada podataka 

Nakon provedenih in vitro �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �S�R�G�D�F�L�� �V�X�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �V�R�I�W�Y�H�U�R�P��GastroPlusTM 

tvrtke SimulationsPlus, Inc�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���R���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�F�L���'�1�5���L�]�U�D�ÿ�H�Q��

je profil in vivo �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �R�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �]�D�� �V�Y�D�N�L��

�G�R�]�L�U�Q�L���R�E�O�L�N�����3�R�P�R�ü�X���V�R�I�W�Y�H�U�V�N�R�J���P�R�G�X�O�D��IVIVCPlusTM �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���V�X��in vitro-in vivo korelacije 

�L���X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L���S�R�G�D�F�L�� 

 

3.4.1. GastroPlusTM  

GastroPlusTM je napredni kompjutorski program koji simulira intravensku, gastrointestinalnu, 

�R�N�X�O�D�U�Q�X���� �Q�D�]�D�O�Q�X�� �L�� �S�O�X�ü�Q�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�X���� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�X�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �]�D��

�O�L�M�H�N�R�Y�H�� �G�R�]�L�U�D�Q�H�� �X�� �O�M�X�G�L�P�D�� �L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���� �)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�H�O�� �V�� �M�H�G�Q�L�P���� �G�Y�D�� �L�O�L�� �W�U�L��

�R�G�M�H�O�M�N�D�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �S�U�R�I�L�O�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �V�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P�� �X�O�D�]�Q�L�P��

�S�R�G�D�F�L�P�D���� �X�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H�� �S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�H�� �V��

�P�Q�R�J�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� �)�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �]�D�V�Q�R�Y�D�Q�� �P�R�G�H�O�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H�� ���3�%�3�.���� �X�� �P�R�G�X�O�X��

PBPKPlus�Œ �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D���� �D�� �P�R�å�H�� �V�H��

�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���L���S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L���L���Y�L�ã�H���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�K���H�I�H�N�D�W�D�� 

Simulacije u GastroPlusTM �S�U�R�J�U�D�P�X�� �V�D�V�W�R�M�H�� �V�H�� �R�G�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�H�� �L�Q�W�H�J�U�D�F�L�M�H�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K��

�M�H�G�Q�D�G�å�E�L�� �N�R�M�H�� �N�R�R�U�G�L�Q�L�U�D�M�X�� �V�N�X�S�� �G�R�E�U�R�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �I�L�]�L�þ�N�L�K�� �I�H�Q�R�P�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �L��

�G�M�H�O�X�M�X�� �N�D�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �O�L�M�H�N�D���� �R�W�D�S�D�Q�M�D���W�D�O�R�å�H�Q�M�D���� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���G�H�V�R�U�S�F�L�M�H���� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D����

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �F�U�L�M�H�Y�D���� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���� �H�Q�W�H�U�R�K�H�S�D�W�L�þ�N�H�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �þ�L�ã�ü�H�Q�M�D����

Apsorpcijski model koji se koristi u simulacijama je napredni model apsorpcije i prijenosa 

(eng. Advanced Compartmental Absorption and Transit �± ACAT) koji se temelji na 

originalnom CAT modelu kojeg su 1999. godine objavili Yu i Amidon. Model opisuje 

gastrointestinalni trakt kao sku�S�� �R�G�M�H�O�M�D�N�D�� �N�R�M�L�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�� �V�H�J�P�H�Q�W�L�P�D�� �S�U�R�E�D�Y�Q�R�J��

�W�U�D�N�W�D���� �/�L�M�H�N�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �L�O�L�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �S�U�H�O�D�]�L�� �L�]�� �M�H�G�Q�R�J�� �X�� �G�U�X�J�L�� �R�G�M�H�O�M�D�N�� �L�� �P�R�å�H�� �V�H��

apsorbirati u bilo kojem od njih.38 
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3.4.2. Simulacije 

�3�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���V�L�P�X�O�D�F�L�M�H���X��GastroPlusTM sastoji se od v�L�ã�H���N�R�U�D�Na, shematski prikazano slikom 

23.  

 

Slika 23. Tijek simulacije u GastroPlusTM 

�.�H�P�L�M�V�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �]�D�� �V�Y�D�N�L�� �]�D�S�L�V�� �P�R�J�X�� �V�H�� �X�Q�L�M�H�W�L�� �U�X�þ�Q�R�� �L�]�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �L�O�L�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��

ADMET PredictorTM �P�R�G�X�O�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �S�R�P�R�ü�X��in silico analize 

strukture (Slika 24)���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�Y�L�� �]�D�S�L�V�L�� �V�D�G�U�å�H�� �L�V�W�X�� �G�M�H�O�D�W�Q�X�� �W�Y�D�U���� �X�� �S�U�R�J�U�D�P�� �M�H�� �X�Q�H�V�H�Q�D��

kemijska struktura dronedaron-�K�L�G�U�R�N�O�R�U�L�G�D�����'�1�5�������L�]���þ�H�J�D���V�X���G�R�E�L�Y�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���N�H�P�L�M�V�N�L�K��

�S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���S�R�W�U�H�E�Q�L�K���]�D���V�L�P�X�O�D�F�L�M�X�����5�X�þ�Q�R���V�X���X�Q�H�V�H�Q�L���S�R�G�D�F�L���R���Gozi lijeka (Tablica 10), vrsti 

dozirnog oblika te in vitro podaci o osloba�ÿ�D�Q�M�X���]�D���V�Y�D�N�L���G�R�]�L�U�Q�L���R�E�O�L�N�� 

 

Slika 24. �6�X�þ�H�O�M�H���R�G�M�H�O�M�N�D���]�D���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�H���V�S�R�M�D 

  

Unos kemijskih 
parametara 

Unos ili odabir 
�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K��
parametara 

Unos farmako- 
�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K��
parametara 

Odabir postavki 
simulacije 
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Tablica 10. Masa DNR u dozirnom obliku 

Dozirni  

oblik  
Oznaka Doza DNR [mg] 

Komercijalna 
tableta Multaq�”  400 

Pelete 

Pelete_Imp_Obl_10% 30,60 

Pelete_100mg_Obl_10% 35,36 

Pelete_400mg_Obl_10% 257,71 

3D tiskane 
tablete 

3D_Tablete_PEG25% 60,48 

3D_Tablete_PEG50% 75,24 

3D_Tablete_PEG75% 81,90 

3D_Tablete_PEG100% 97,86 

3D tiskane 
kapsule 

3D_Kapsule_0,25mm 194,64 

3D_Kapsule_0,50mm 194,40 

3D_Kapsule_0,75mm 197,74 

3D_Kapsule_1mm 196,55 

Mikrokapsule 

MK_PVA_3-1_40% 47,98 

MK_PVA_3-1_50% 37,62 

MK_PVA_3-1_60% 35,95 

MK_M85A15_30% 50,12 

MK_M85A15_40% 51,90 

MK_M85A15_50% 55,36 

MK_M85A15_60% 56,79 

 

�2�G�D�E�U�D�Q�� �M�H�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �P�R�G�H�O��ljudski-siti, s obzirom da je farmakokinetika DNR ispitivana u 

takvim uvjetima, a ASF model Opt logD Model SA/V 6.1���� �Y�H�ü�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�� �X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L����

�)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �S�U�H�X�]�H�W�L�� �V�X�� �L�]�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� ���7�D�E�O�L�F�D�� ��1), a za procjenu 

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R���M�H���3�%�3�.���P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�H�� 
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Tablica 11. �)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���G�U�R�Q�H�G�D�U�R�Q-hidroklorida34 

Parametar  Vrijednost i mjerna jedinica  

Postotak apsorpcije  70 �± 94 % 

tmax 3 �± 6 h 

cmax 0,084 �± 0,167 �…g/mL 

AUC 0,65 �± 1,03 �…g h/mL 

Hepatic Clearance 130 �± 150 L/h 

 

Simulacija je provedena za period od 24 sata (Slika 25������ �D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �S�R�G�D�F�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �]�D��

izradu in vitro-in vivo korelacija.  

 

Slika 25. �3�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���V�L�P�X�O�D�F�L�M�H 

 

3.4.3. Korelacije i konvolucija 

IVIVCPlusTM modul za izradu ko�U�H�O�D�F�L�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�X�� �G�H�N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�X���� �W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�H��

Wagner-Nelson i Loo-�5�L�H�J�H�O�P�D�Q�� �G�H�N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�H���� �N�D�R�� �L�� �Q�D�M�V�X�Y�U�H�P�H�Q�L�M�X�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�X��

�G�H�N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�X�� �L�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �X�� �M�H�G�Q�R�P�� �N�R�U�D�N�X���� �0�H�K�D�Q�L�þ�N�D�� �G�H�N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�D�� �S�U�L�K�Y�D�ü�D�� �E�L�O�R�� �N�R�M�X��

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�X�� �Q�H�O�L�Q�H�D�U�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �X�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�X�� �O�L�M�H�N�D���� �1�X�P�H�U�L�þ�N�D�� �G�H�N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�D�� �L��

�W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�H�� �V�X�� �]�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���� �D�O�L�� �V�X�� �L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H�� �S�R�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L�P��

�S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D�P�D���N�R�M�H���V�X���Q�H�R�S�K�R�G�Q�H���]�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���R�Y�D�N�Y�R�J���S�U�L�V�W�X�S�D�� 
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�1�D�þ�L�Q���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��in vitro-in vivo korelacija (IVIV�.�����P�R�å�H���V�H���R�G�D�E�U�D�W�L���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D��

dozirnog oblika. Za sve dozirne oblike proveden je jednak proces koreliranja, postavki 

prikazanih tablicom 12. 

Tablica 12. Postavke IVIVK 

Metoda dekonvolucije �0�H�K�D�Q�L�V�W�L�þ�N�L���D�S�V�R�U�S�F�L�M�V�N�L���P�R�G�H�O 

IVIVK procedura  Korelacija nakon dekonvolucije 

Weibullova funkcija  Jednostruka 

�3�R�þ�H�W�Q�D���S�U�R�F�M�H�Q�D���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D �5�X�þ�Q�R�����L�]��in vitro podataka) 

 

�.�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �V�H�� �L�]�U�D�ÿ�X�M�H�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�L�Q�D���� �O�L�Q�H�D�U�Q�R�P���� �S�R�W�H�Q�F�L�M�V�N�R�P�� �L�� �S�R�O�L�Q�R�P�Q�R�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�R�P���� �D��

program odabire onu koja najbolje opisuje set podataka. Osim ovisnosti in vitro i in vivo 

�S�R�G�D�W�D�N�D���� �L�]�U�D�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �L�� �S�U�R�I�L�O�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �X�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �R�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �]�D�� �N�R�U�H�O�L�U�D�Q�H��

�S�R�G�D�W�N�H���W�H���V�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V���X�Q�H�ã�H�Q�L�P�����V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�P�����S�R�G�D�F�L�P�D�� 

Nakon korelacije slijedi konvolucija podataka. Konvolucija je pre�P�D�� �G�H�I�L�Q�L�F�L�M�L�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�D��

�I�X�Q�N�F�L�M�D���Q�D�V�W�D�O�D���L�Q�W�H�J�U�L�U�D�Q�M�H�P���X�P�Q�R�ã�N�D���G�Y�L�M�X���I�X�Q�N�F�L�M�D���S�R���L�Q�W�H�U�Y�D�O�X���Q�M�L�K�R�Y�H���G�H�I�L�Q�L�F�L�M�H���J�G�M�H���V�X��

�W�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �U�D�Y�Q�R�S�U�D�Y�Q�H���� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�Y�D�N�D�� �L�Q�I�L�Q�L�W�H�]�L�P�D�O�Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �M�H�G�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

drugu funkciju u cijelom intervalu definicije.35 Kao rezultat konvolucije dobiva se set 

�S�R�G�D�W�D�N�D���N�R�M�L���S�U�L�N�D�]�X�M�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���X���S�O�D�]�P�L���X���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���R���Y�U�H�P�H�Q�X���� �G�R�E�L�Y�H�Q�X��

�L�]�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �L�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H��in vitro-in vivo korelacije. Ti podaci se 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���V���R�Q�L�P�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�P���V�L�P�X�O�D�F�L�M�R�P�����N�D�R���L���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L��

parametri cmax i AUC. 
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4. REZULTATI  

Rezultati za pripravljene farmaceutske alternative prikazani su sukladno tijeku 

eksperimentalnog dijela; od in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���]�D���V�N�X�S�L�Q�X���G�R�]�L�U�Q�L�K���R�E�O�L�N�D�����S�U�Hko in vitro-in 

vivo korelacija do usporedbe ovisnosti koncentracije u plazmi o vremenu za podatke dobivene 

�V�L�P�X�O�D�F�L�M�R�P�� �L�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���� �X�]�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�X��

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D��cmax i AUC. 

�7�R�þ�Q�R�V�W���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L���X�V�S�R�U�H�G�E�D���S�R�G�D�W�D�N�D���R�S�L�V�D�Q�H���V�X���S�R�P�R�ü�X���þ�H�W�L�U�L���S�D�U�D�P�H�W�U�D�� 

�ƒ R2, koeficijent determinacije (0 �± 1), ukazuje koliko se eksperimentalni i korelirani 

�S�R�G�D�F�L���V�O�D�å�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���L���V���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D���L���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� 

�ƒ SEP (eng. Standard Error of Prediction �± standardna pog�U�H�ã�N�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D������ 

�ƒ MAE (eng. Mean Absolute Error �± �V�U�H�G�Q�M�D���D�S�V�R�O�X�W�Q�D���S�R�J�U�H�ã�N�D�����W�H�� 

�ƒ AIC (eng. Akaike Information Criterion���� �N�D�R�� �N�U�L�W�H�U�L�M�� �N�R�M�L���� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�H��in vitro i in 

vivo �S�R�G�D�F�L���R�S�L�ã�X���S�R�P�R�ü�X���V�Y�L�K���P�R�G�H�O�D�����R�G�O�X�þ�X�M�H���N�R�M�L���P�R�G�H�O���Q�D�M�E�R�O�M�H���R�S�L�V�X�M�H���S�R�G�D�W�N�H��

te�P�H�O�M�H�P���Q�D�M�Q�L�å�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� 

 

4.1. Komercijalna tableta 

�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���X�G�M�H�O�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H���W�Y�D�U�L���X���Y�U�H�P�H�Q�X���]�D��in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

iz komercijalne tablete Multaq�”  nalazi se na slici 26. 

 

Slika 26. In vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���]�D���N�Rmercijalnu tabletu 

�.�R�U�H�O�D�F�L�M�D���M�H���S�R�W�H�Q�F�L�M�V�N�D���I�X�Q�N�F�L�M�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H�G�Q�D�G�å�E�R�P�������� 

�UL �s�á�r�{�x��I���T�7�á�:�8�7                                                 (8) 
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�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��x udio in vitro, a y udio in vivo �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �J�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R��

slikom 27, �N�D�R�� �L�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�� �X�G�M�H�O�D�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J�� �R�� �Y�U�H�P�H�Q�X���� �3�D�U�D�P�H�W�U�L�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X��

tablicom 13. 

  

Slika 27. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]��in vitro-in vivo korelacije za komercijalnu tabletu 

Tablica 13. Parametri korelacije in vitro i in vivo podataka 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

Multaq�”  0,999 0,013 9,62�u10-3 -53,94 

 

Profil koncentracije u plazmi u ovisnosti o vremenu dobiven konvolucijom IVIVK i apsolutne 

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �M�H�� �V�O�L�N�R�P�� �������� �D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L��

tablicom 14. 

 

Slika 28. Ovisnost koncentracije DNR u plazmi o vremenu 
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Tablica 14. Parametri usporedbe simuliranih podataka i konvolucijskog profila 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

Multaq�”  0,865 0,027 0,014 -463,4 

 

�.�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �L�]��simulacije i podataka 

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���W�D�E�O�L�F�R�P���������� 

Tablica 15. �8�V�S�R�U�H�G�E�D���V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�K�����R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K�����L���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D 

Dozirni oblik  

cmax [�…g/L]  AUC [�…g/(mL h)] 

�2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 
�S�R�J�U�H�ã�N�H �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D Predvi�ÿ�H�Q�D Postotak 

�S�R�J�U�H�ã�N�H 

Multaq�”  0,270 0,253 6,117 4,098 3,771 7,983 

 

4.2. Pelete 

�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���X�G�M�H�O�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H���W�Y�D�U�L���X���Y�U�H�P�H�Q�X���]�D��in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

iz peleta kao dozirnih oblika nalazi se na slici 29.  

   
Slika 29. In vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���]�D���S�H�O�H�W�H 

�-�H�G�Q�D�G�å�E�D�P�D���������������L���������S�U�L�N�D�]�D�Q�H���V�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���]�D���L�P�S�U�H�J�Q�L�U�D�Q�H�������������P�J���L�����������P�J���R�E�O�R�å�H�Q�H��

pelete: 

�UL �s�á�r�z�uI�T�:�á�4�:�=                                                   (9) 
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�UL �s�á�r�u�tI�T�8�á�5�4�7                                                   (10) 

�UL �s�á�r�u�sI�T�;�á�<�;�5                                                   (11) 

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��x udio in vitro, a y udio in vivo �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �J�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R��

�V�O�L�N�R�P�� �������� �N�D�R�� �L�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�� �X�G�M�H�O�D�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J�� �R�� �Y�U�H�P�H�Q�X���� �3�D�U�D�P�H�Wri korelacije prikazani su 

tablicom 16. 

  

  

  
Slika 30. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]�L��in vitro-in vivo korelacija za pelete 
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Tablica 16. Parametri korelacija in vitro i in vivo podataka 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

Pelete_Imp_Obl_10% 0,977 0,059 0,044 -31,93 

Pelete_100mg_Obl_10% 0,984 0,050 0,040 -35,57 

Pelete_400mg_Obl_10% 0,992 0,037 0,025 -42,36 

 

Profil koncentracije u plazmi u ovisnosti o vremenu dobiven konvolucijom IVIVK i apsolutne 

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �M�H slikom 31, a parametri 

usporedbe tablicom 17. 

   
Slika 31. Ovisnost koncentracije DNR u plazmi o vremenu za tri vrste peleta 

Tablica 17. Parametri usporedbe simuliranih podataka i konvolucijskog profila 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

Pelete_Imp_Obl_10% 0,646 7,26�u10-3 6,34�u10-3 -1245,0 

Pelete_100mg_Obl_10% 0,764 3,34�u10-3 1,81�u10-3 -1713,1 

Pelete_400mg_Obl_10% 0,598 0,186 0,163 706,3 

 

�.�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �L�]�� �V�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �S�R�G�D�W�D�N�D��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�L�Nazana je tablicom 18.  
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Tablica 18. �8�V�S�R�U�H�G�E�D���V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�K�����R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K�����L���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D 

Dozirni  
oblik 

cmax [�…g/L]  AUC [�…g/(mL h)] 

�2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 
�S�R�J�U�H�ã�N�H �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 

�S�R�J�U�H�ã�N�H 

Pelete_Imp 
Obl_10% 0,021 0,032 52,64 0,316 0,414 31,13 

Pelete_100mg 
Obl_10% 0,024 0,022 10,07 0,365 0,321 11,92 

Pelete_400mg 
Obl_10% 0,508 0,780 53,37 8,143 10,66 30,87 

 

4.3. 3D tiskane tablete 

�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���X�G�M�H�O�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H���W�Y�D�U�L���X���Y�U�H�P�H�Q�X���]�D��in vitro ispitivanje �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

iz 3D tiskanih tableta kao dozirnih oblika nalazi se na slici 32.  

  

  
Slika 32. In vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���]�D�����'���W�L�V�N�D�Q�H���W�D�E�O�H�W�H 

�-�H�G�Q�D�G�å�E�D�P�D�������������������������L���������S�U�L�N�D�]�D�Q�H���V�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���]�D�����'���W�L�V�N�D�Q�H���W�D�E�O�H�W�H���V�������������������������L����������

%-tnom ispunom: 
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�UL F�r�á�r�t�vE�s�á�z�{�tI�TE�:F�r�á�z�z�s�; I�T�6                           (12) 

�UL �t�á�u�vH�s�r�?�7 E�s�á�w�s�zI�TE�:F�r�á�w�v�r�; I�T�6                        (13) 

�UL �y�á�r�{ H�s�r�?�9 E�r�á�z�z�sI�TE�:F�s�á�v�u�t�; I�T�6 E�s�á�w�v�tI�T�7              (14) 

�UL F�r�á�r�s�tE�s�á�s�w�uI�TE�:F�x�á�t�uH�s�r�?�7�; I�T�6 E�:F�r�á�s�v�{�; I�T�7         (15) 

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��x udio in vitro, a y udio in vivo �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �J�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R��

�V�O�L�N�R�P�� �������� �N�D�R�� �L�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�� �X�G�M�H�O�D�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J�� �R�� �Y�U�H�P�H�Q�X���� �3�D�U�D�P�H�W�U�L�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X��

tablicom 19. 
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Slika 33. Gr�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]�L��in vitro-in vivo korelacija za 3D tiskane tablete 

Tablica 19. Parametri korelacija in vitro i in vivo podataka 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

3D_Tablete_25% 0,998 0,020 0,016 -83,40 

3D_Tablete_50% 0,996 0,025 0,020 -74,62 

3D_Tablete_75% 0,995 0,025 0,019 -72,72 

3D_Tablete_100% 0,999 0,011 8,56�u10-3 -102,9 

 

Profil koncentracije u plazmi u ovisnosti o vremenu dobiven konvolucijom IVIVK i apsolutne 

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �M�H�� �V�O�L�N�R�P�� �������� �D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L��

usporedbe tablicom 20. 
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Slika 34. �2�Y�L�V�Q�R�V�W���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���S�O�D�]�P�L���R���Y�U�H�P�H�Q�X���]�D���þ�H�W�L�U�L���Y�U�V�W�H�����'���W�L�V�N�D�Q�L�K���W�D�E�O�H�W�D 

Tablica 20. Parametri usporedbe simuliranih podataka i konvolucijskog profila 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

3D_Tablete_25% 0,590 8,75�u10-3 5,27�u10-3 -1133,2 

3D_Tablete_50% 0,543 0,012 7,66�u10-3 -929,4 

3D_Tablete_75% 0,415 0,023 0,017 -558,4 

3D_Tablete_100% 0,422 0,029 0,023 -419,4 

 

�.�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �L�]�� �V�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �S�R�G�D�W�D�N�D��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�Mom prikazana je tablicom 21.  

Tablica 21. �8�V�S�R�U�H�G�E�D���V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�K�����R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K�����L���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D 

Dozirni  
oblik 

cmax [�…g/L]  AUC [�…g/(mL h)] 

�2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 
�S�R�J�U�H�ã�N�H �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 

�S�R�J�U�H�ã�N�H 

3D_Tablete_ 
25% 0,041 0,033 18,34 0,623 0,497 20,15 

3D_Tablete_ 
50% 0,051 0,040 22,22 0,775 0,592 23,61 

3D_Tablete_ 
75% 0,056 0,027 50,77 0,843 0,428 49,23 

3D_Tablete_ 
100% 0,066 0,027 58,68 1,008 0,456 54,76 
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4.4. 3D tiskane kapsule 

�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���X�G�M�H�O�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H���W�Y�D�U�L���X���Y�U�H�P�H�Q�X���]�D��in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

iz 3D tiskanih kapsula kao dozirnih oblika nalazi se na slici 35. 

  

  
Slika 35. In vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���]�D�����'���W�L�V�N�D�Q�H���N�D�S�V�X�O�H 

�-�H�G�Q�D�G�å�E�D�P�D�� �������� �������� ������ �L�� ������ �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �V�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �]�D�� ���'��tiskane kapsule s debljinom 

stijenke od 0,25, 0,50, 0,75 i 1 mm: 

�UL �r�á�v�u�xI�T�6�:�8�á�5                                                (16) 

�UL �s�á�r�s�uI�T�8�6�á�5�8                                                (17) 

�UL �r�á�{�u�rI�T�7�á�<�<�6                                                (18) 

�UL �r�á�{�z�xI�T�6�á�4�9�4                                                (19) 

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��x udio in vitro, a y udio in vivo �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �J�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R��

�V�O�L�N�R�P�� �������� �N�D�R�� �L�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�� �X�G�M�H�O�D�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J�� �R�� �Y�U�H�P�H�Q�X���� �3�D�U�D�P�H�W�U�L�� �Norelacija prikazani su 

tablicom 22. 
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Slika 36. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]��in vitro-in vivo korelacija za 3D tiskane kapsule 
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Tablica 22. Parametri korelacija in vitro i in vivo podataka 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

3D_Kapsule_0,25mm 0,703 0,136 0,101 -15,82 

3D_Kapsule_0,50mm 0,980 0,068 0,031 -36,20 

3D_Kapsule_0,75mm 0,986 0,047 0,032 -46,83 

3D_Kapsule_1mm 0,998 0,019 0,011 -74,56 

 

Profil koncentracije u plazmi u ovisnosti o vremenu dobiven konvolucijom IVIVK i apsolutne 

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L��u usporedbi sa simuliranim podacima prikazan je slikom 37, a parametri 

usporedbe tablicom 23. 

  

  
Slika 37. �2�Y�L�V�Q�R�V�W���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���S�O�D�]�P�L���R���Y�U�H�P�H�Q�X���]�D���þ�H�W�L�U�L���Y�U�V�W�H�����'���W�L�V�N�D�Q�L�K���N�D�S�V�X�O�D 
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Tablica 23. Parametri usporedbe simuliranih podataka i konvolucijskog profila 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

3D_Kapsule_0,25mm 0,487 0,053 0,049 -53,34 

3D_Kapsule_0,50mm 0,770 0,018 9,44�u10-3 -688,10 

3D_Kapsule_0,75mm 0,622 0,027 0,016 -444,6 

3D_Kapsule_1mm 0,611 0,029 0,016 -412,1 

 

Kvantitativna usporedba farmako�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �L�]�� �V�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �S�R�G�D�W�D�N�D��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���W�D�E�O�L�F�R�P���������� 

Tablica 24. �8�V�S�R�U�H�G�E�D���V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�K�����R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K�����L���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D 

Dozirni  
oblik 

cmax [�…g/L]  AUC [�…g/(mL h)] 

�2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 
�S�R�J�U�H�ã�N�H �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 

�S�R�J�U�H�ã�N�H 

3D_Kapsule_
0,25mm 0,132 0,055 58,38 2,007 0,882 59,05 

3D_Kapsule_
0,50mm 0,132 0,120 8,67 2,005 1,778 11,33 

3D_Kapsule_
0,75mm 0,134 0,111 17,23 2,039 1,655 18,83 

3D_Kapsule_
1mm 0,133 0,114 14,64 2,027 1,646 18,79 

 

4.5. Mikrokapsule 

�*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���X�G�M�H�O�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H���W�Y�D�U�L���X���Y�U�H�P�H�Q�X���]�D��in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

iz mikrokapsula kao dozirnih oblika nalazi se na slici 38. 
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Slika 38. In vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D za mikrokapsule 

�-�H�G�Q�D�G�å�E�D�P�D�� �������� ������ �L�� ������ �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �V�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �]�D�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �R�E�O�R�å�H�Q�H�� �S�R�O�L�Y�L�Q�L�O�Q�L�P��

�D�O�N�R�K�R�O�R�P�� �S�U�R�F�H�V�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�U�R�W�R�F�L�P�D�� �]�U�D�N�D�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �R�G��

���������������L���������������G�R�N���M�H�G�Q�D�G�å�E�H�������������������������L���������S�U�L�N�D�]�X�M�X���N�R�U�H�O�D�F�L�Me za mikrokapsule oblagane 

�P�H�W�D�N�U�L�O�D�W�Q�L�P���N�R�S�R�O�L�P�H�U�R�P���0�����$�������S�U�R�W�R�N�R�P���]�U�D�N�D���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H���R�G�������������������������L������������ 

�UL �s�á�r�r�t I�T�6�á�9�7�<                                                 (20) 

�UL �:F�v�á�{�wH�s�r�?�8�; E�r�á�u�u�rI�TE�s�á�z�r�vI�T�6 E�:F�s�á�s�y�t�; I�T�7         (21) 

�UL �:F�y�á�t�t H�s�r�?�7�; E�r�á�t�{�vI�TE�t�á�t�u�vI�T�6 E�:F�s�á�w�z�s�; I�T�7         (22) 
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�UL �s�á�r�y�xI�T�7�á�7�7�7                                                (23) 

�UL �s�á�r�y�{I�T�7�á�=�6�<                                                (24) 

�UL �s�á�r�x�sI�T�:�á�:�<�<                                                (25) 

�UL �s�á�r�z�tI�T�9�á�:�=�5                                                (26) 

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H��x udio in vitro, a y udio in vivo �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �J�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R��

�V�O�L�N�D�P�D���������L�����������N�D�R���L���R�Y�L�V�Q�R�V�W���X�G�M�H�O�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J���R���Y�U�H�P�H�Q�X����Parametri korelacija prikazani 

su tablicom 25. 

  

  

  
Slika 39. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]��in vitro-in vivo korelacija mikrokapsula oblaganih homopolimerom 
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Slika 40. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]��in vitro-in vivo korelacija mikrokapsula oblaganih kopolimerom 
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Tablica 25. Parametri korelacija in vitro i in vivo podataka 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

MK_PVA_40% 0,994 0,027 0,020 -56,89 

MK_PVA_50% 1,000 3,62�u10-3 3,02�u10-3 -104,80 

MK_PVA_60% 0,999 0,012 9,54�u10-3 -74,26 

MK_M85A15_30% 0,970 0,063 0,044 -25,96 

MK_M85A15_40% 0,965 0,070 0,047 -24,21 

MK_M85A15_50% 0,972 0,065 0,037 -25,33 

MK_M85A15_60% 0,974 0,062 0,040 -26,27 

 

Profili koncentracija u plazmi u ovisnosti o vremenu dobiven konvolucijom IVIVK i 

�D�S�V�R�O�X�W�Q�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �Va simuliranim podacima prikazani su slikama 41 i 

42, a parametri usporedbe tablicom 26. 

   
 

Slika 41. Ovisnost koncentracije u plazmi o vremenu za mikrokapsule oblagane 
homopolimerom 
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Slika 42. Ovisnost koncentracije u plazmi o vremenu za mikrokapsule oblagane kopolimerom 

Tablica 26. Parametri usporedbe simuliranih podataka i konvolucijskog profila 

Dozirni oblik  R2 SEP MAE  AIC  

MK_PVA_40% 0,446 0,010 7,96�u10-3 -1038,40 

MK_PVA_50% 0,424 0,011 9,33�u10-3 -975,60 

MK_PVA_60% 0,425 0,011 9,18�u10-3 -989,70 

MK_M85A15_30% 0,831 3,80�u10-3 1,97�u10-3 -1635,60 

MK_M85A15_40% 0,832 3,91�u10-3 2,03�u10-3 -1617,10 

MK_M85A15_50% 0,841 4,06�u10-3 2,09�u10-3 -1595,00 

MK_M85A15_60% 0,838 4,20�u10-3 2,17�u10-3 -1574,60 
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�.�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�Uametara dobivenih iz simulacije i podataka 

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���W�D�E�O�L�F�R�P���������� 

Tablica 27. �8�V�S�R�U�H�G�E�D���V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�K�����R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K�����L���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D 

Dozirni  
oblik 

cmax [�…g/L]  AUC [�…g/(mL h)] 

�2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 
pogr�H�ã�N�H �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D �3�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D Postotak 

�S�R�J�U�H�ã�N�H 

MK_PVA_ 
40% 0,033 0,018 45,85 0,494 0,303 38,60 

MK_PVA_ 
50% 0,026 9,15�u10-3 64,11 0,388 0,164 57,83 

MK_PVA_ 
60% 0,024 8,29�u10-3 66,03 0,371 0,150 59,55 

MK_M85A15
_30% 0,034 0,032 7,313 0,517 0,470 9,159 

MK_M85A15
_40% 0,035 0,033 7,280 0,534 0,487 8,950 

MK_M85A15
_50% 0,038 0,035 7,052 0,570 0,521 8,625 

MK_M85A15
_60% 0,039 0,036 7,004 0,586 0,534 8,911 
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5. RASPRAVA 

Ispitivana je brzina in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �S�U�H�P�D�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�R�M�� �)�'�$�� �P�H�W�R�G�L�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Qja djelatne tvari dronedaron-�K�L�G�U�R�N�O�R�U�L�G�D�� ���'�1�5���� �L�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X��in vitro-in vivo 

korelacije za komercijalnu tabletu i 18 farmaceutskih alternativa dozirnih oblika: peleta, 3D 

�W�L�V�N�D�Q�L�K���W�D�E�O�H�W�D���L���N�D�S�V�X�O�D���W�H���P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�����&�L�O�M���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���M�H��

ispitati slaganje in vitro �S�U�R�I�L�O�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �V�D�� �V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�P��in vivo profilom koncentracije u 

plazmi kako bi se potvrdile karakteristike ispitanih dozirnih oblika kao alternativa 

komercijalnoj tableti. 

 

5.1. Komercijalna tableta 

In vitro pro�I�L�O�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �]�D�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�X�� �W�D�E�O�H�W�X�� ���6�O�L�N�D�� �������� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H��

�W�L�M�H�N�R�P�������V�D�W�D�����ã�W�R���M�H���M�H�G�D�Q���R�G���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�D���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�H���W�D�E�O�H�W�H���L���U�D�]�O�R�J���]�D���U�D�]�Y�L�M�D�Q�M�H��

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D���V���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�����.�R�U�H�O�D�F�L�M�D��in vitro-in vivo podataka je 

�S�R�W�H�Q�F�L�M�V�N�D�� ���M�H�G�Q���� �������� �D�� �V�O�D�J�D�Q�M�H�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �Y�U�O�R�� �G�R�E�U�R�� ���7�D�E�O�L�F�D�� �������� �ã�W�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �Y�L�V�R�N�D��

vrijednost koeficijenta determinacije (0,999), ali i drugi parametri korelacije. Manja 

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �X�R�þ�H�Q�D�� �V�X�� �Q�D�� �V�D�P�R�P�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� ���6�O�L�N�D�� ���������� �V�� �R�Ezirom da simulacija 

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D���Y�U�H�P�H�Q�V�N�X���]�D�G�U�ã�N�X���X���S�U�Y�L�K���S�R�O�D���V�D�W�D���N�R�M�X���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�D���W�D�E�O�H�W�D���Q�H�P�D�����8�V�S�R�U�H�G�E�D��in 

vivo �S�U�R�I�L�O�D�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �V�L�P�X�O�D�F�L�M�R�P�� �L�� �N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P�� �G�D�M�H���Y�U�O�R��

�G�R�E�U�R�� �V�O�D�J�D�Q�M�H�� ���6�O�L�N�D�� ���������� �ã�W�R�� �Q�D�P�� �S�R�W�Y�ÿ�X�M�H�� �L�V�S�U�D�Y�Q�R�V�W��modela definiranog za simulaciju i 

�S�U�L�S�D�G�Q�H���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H���N�R�M�D���M�H���S�R�J�R�G�Q�D���]�D���V�L�P�X�O�L�U�D�Q�M�H���S�R�Q�D�ãanja i ostalih dozirnih oblika. 

 

5.2. Pelete 

Pripremljene su tri vrste peleta: 

�ƒ Porozne pelete na koje je DNR nanesen vakuumskom impregnacijom i oblagane su u 

60 ciklusa (nazvane Pelete_Imp_Obl_10%), 

�ƒ �3�H�O�H�W�H�� �X�� �N�R�M�H�� �M�H�� �'�1�5�� �X�J�U�D�ÿ�H�Q�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �H�N�V�W�U�X�G�L�U�D�Q�M�D���� �D�� �V�D�G�U�å�H�� ������ ���� �'�1�5�� �L��

oblagane su u 60 ciklusa (nazvane Pelete_100mg_Obl_10%), 

�ƒ �3�H�O�H�W�H���X���N�R�M�H���M�H���'�1�5���X�J�U�D�ÿ�H�Q���G�L�U�H�N�W�Q�R���W�L�M�H�N�R�P���H�N�V�W�U�X�G�L�U�D�Q�M�D�����D���V�D�G�U�å�H�������������������'NR i 

oblagane su u 60 ciklusa (nazvane Pelete_400mg_Obl_10%). 
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�6�Y�H���S�H�O�H�W�H���S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�H���V�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���E�U�]�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��in vitro (Slika 29), punjene u kapsule 

�W�D�N�R�� �G�D�� �V�D�G�U�å�H�� �������������� ������������ �L�� �������������� �P�J�� �'�1�5�� �S�R�� �M�H�G�Q�R�M�� �G�R�]�L���� �8�]�R�U�N�R�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R��

tijekom 3 sata���� �W�L�M�H�N�R�P�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �L�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�R�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���� �3�H�O�H�W�H�B�,�P�S�B�2�E�O�B�������� �L��

�3�H�O�H�W�H�B�������P�J�B�2�E�O�B�������� �Q�H�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �X�� �V�D�G�U�å�D�M�X�� �'�1�5���� �D�O�L�� �M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �E�U�å�H��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���L�]���L�P�S�U�H�J�Q�L�U�D�Q�L�K���S�H�O�H�W�D���ã�W�R���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���V�D�P�R�J���P�H�K�D�Q�L�]�P�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�����'�1�5���V�H��

u impregni�U�D�Q�L�P�� �S�R�U�R�]�Q�L�P�� �S�H�O�H�W�D�P�D�� �G�H�S�R�Q�L�U�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �S�R�U�D�� �L�� �Q�D�� �V�D�P�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D��

�G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �E�U�]�R�J�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �G�L�I�X�]�L�M�V�N�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�R�P���� �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H����

�3�H�O�H�W�H�B�������P�J�B�2�E�O�B�������� �L�P�D�M�X�� �� �'�1�5�� �X�J�U�D�ÿ�H�Q�� �X�� �P�D�W�U�L�F�X���� �2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �S�U�H�P�D��

�P�R�G�H�O�X���P�H�ÿ�X�I�D�]�Q�H���E�D�U�L�M�H�U�H���J�G�M�H���V�H���N�U�X�W�L�Q�D���P�R�U�D���R�W�R�S�L�W�L���G�H�J�U�D�G�L�U�D�W�L���G�D���E�L���G�R�ã�O�R���G�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

DNR pa je samim time postupak sporiji. �2�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���L�]���S�H�O�H�W�D���3�H�O�H�W�H�B�������P�J�B�2�E�O�B������ �E�U�å�H��

�M�H�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �S�H�O�H�W�D�� �X�Q�D�W�R�þ�� �W�R�P�H�� �ã�W�R�� �M�H�� �'�1�5�� �X�J�U�D�ÿ�H�Q�� �X�� �P�D�W�U�L�F�X���� �=�E�R�J�� �Y�H�ü�H�J�� �X�G�M�H�O�D��

DNR (57,15 %) nije pos�W�L�J�Q�X�W�R���G�R�E�U�R���Y�H�]�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���$�Y�L�F�H�O�D���3�+�������������3�(�*-�D���L���'�1�5���ã�W�R���]�D��

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �L�P�D�� �S�H�O�H�W�H�� �P�D�O�H�� �þ�Y�U�V�W�R�ü�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �E�U�]�R�� �U�D�V�S�D�G�D�M�X���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �Y�H�ü�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�L��

�J�U�D�G�L�M�H�Q�W�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �E�U�å�H�J�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �3�H�O�H�W�H�� �L�P�D�M�X�� �S�U�R�I�L�O�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �E�O�L�]�D�N��

komercijalnoj tableti. 

Za sve tri vrste peleta korelacije su potencijske, s manjim razlikama u nagibu (Slika 30), a 

koeficijenti determinacije u rasponu od 0,977 do 0,992 pokazuju da je slaganje vrlo dobro 

���7�D�E�O�L�F�D������������ �,�]�� �N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�K���S�U�R�I�L�O�D���P�R�å�H���V�H���X�R�þ�L�W�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���L���$�8�&���]�D��

impregnirane pelete i pelete 400 mg u odnosu na simulirane podatke koji predstavljaju 

�S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �L�V�W�R�J�� �G�R�]�L�U�Q�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �M�H�G�Q�D�N�H�� �P�D�V�H���� �.�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H��

maksimalne koncentracije nakon 7 sati dok simulirani podaci �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�M�X�� �P�D�N�V�L�P�X�P�� �Y�H�ü��

�Q�D�N�R�Q�� ������ �R�G�Q�R�V�Q�R�� �������� �V�D�W�D���� �D�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �Y�H�ü�R�P�� �E�U�]�L�Q�R�P��in vivo �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���X�R�þ�H�Q�R�P��

kod ovih peleta. Slaganje profila 100 mg peleta je dobro (cmax 10,07 %; AUC 11,92 %) i na 

granicama prihvatljivosti.39 

 

5.3. 3D tiskane tablete 

�7�H�K�Q�L�N�R�P���W�D�O�R�å�Q�R�J���V�U�D�ã�ü�L�Y�D�Q�M�D���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���V�X���W�D�E�O�H�W�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���J�X�V�W�R�ü�D���L�V�S�X�Q�H���������������������������L����������

%), tako da izgledom i dimenzijama odgovaraju komercijalnoj tableti Multaq�” . 

�%�U�]�L�Q�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���'�1�5���L�]���S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�K���W�D�E�O�H�W�D���L�V�S�L�W�D�Q�D���M�H��in vitro metodom, a ispitivanje se 

�S�U�R�Y�R�G�L�O�R���������V�D�W�L���W�L�M�H�N�R�P���N�R�M�L�K���M�H���G�R�ã�O�R���G�R���S�R�W�S�X�Q�H���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H���W�D�E�O�H�W�D�����,�]���S�U�R�I�L�O�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

���6�O�L�N�D�� �������� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�R�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �'�1�5-�D���� �7�D�E�O�H�W�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��
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�J�X�V�W�R�ü�D�� �L�V�S�X�Q�H�� �L�P�D�M�X�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �S�U�R�I�L�O�H���� �V�� �W�L�P�H�� �G�D�� �N�R�G�� �J�X�V�W�R�ü�D�� �L�V�S�X�Q�H�� �R�G�� ������ �L�� ������ ���� �S�R�V�W�R�M�L��

�Q�H�]�Q�D�W�Q�D���U�D�]�O�L�N�D�����D���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���S�R�V�W�L�å�H���V�H���U�D�Q�L�M�H���Q�H�J�R���N�R�G���R�V�W�D�O�L�K�����7�D�E�O�H�W�D���V��������

���� �L�V�S�X�Q�H�� �L�P�D�� �N�U�K�N�X���� �Q�H�L�V�S�X�Q�M�H�Q�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X�� �W�H�� �þ�L�P�� �V�H�� �U�D�]�R�U�L�� �Q�M�H�Q�D�� �R�Y�R�M�Q�L�F�D���� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W��

tablete se brzo raspadne. S druge strane, tableta ispune 100 % ima kompaktnu i popunjenu 

�X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W���� �W�H�� �V�H�� �W�D�E�O�H�W�D�� �S�R�V�W�H�S�H�Q�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �L�� �G�M�H�O�D�W�Q�D�� �W�Y�D�U�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D���� �ã�W�R�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �V�S�R�U�L�M�H��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L��29 �5�D�]�O�L�þ�L�W�R�P���L�V�S�X�Q�R�P���W�D�E�O�H�W�D���W�D�N�R���M�H���P�R�J�X�ü�H���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R���U�H�J�X�O�L�U�D�W�L��

�E�U�]�L�Q�X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���ã�W�R���M�H���]�D�K�W�M�H�Y�Q�L�M�H���L���W�H�å�H���S�R�V�W�L�ü�L���N�R�G���W�D�E�O�H�W�D���N�R�M�H���V�H���G�R�E�L�Y�D�M�X��

�N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P���Q�D�þ�L�Q�L�P�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� 

�,�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �]�D�� �P�D�Q�M�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �L�V�S�X�Q�H�� �������� �L�� ������ ������ �V�X�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�H�� �S�R�O�L�Q�R�P�D�� �G�U�X�J�R�J��

�V�W�X�S�Q�M�D�����G�R�N���V�X���]�D���Y�H�ü�H���J�X�V�W�R�ü�H���L�V�S�X�Q�H�����������L�����������������M�H�G�Q�D�G�å�E�H���S�R�O�L�Q�R�P�D���W�U�H�ü�H�J���V�W�X�S�Q�M�D�����ã�W�R���V�H��

�P�R�å�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �U�D�]�O�L�F�L�� �X�� �E�U�]�L�Q�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �D�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �L�� �L�]�� �Q�D�J�L�E�D�� �Q�D�� �J�U�D�I�L�þ�N�R�P�� �S�U�L�N�D�]�X��in 

vitro-in vivo �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� ���6�O�L�N�D�� ���������� �6�Y�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �L�P�D�M�X�� �Y�U�O�R�� �G�R�E�U�R�� �V�O�D�J�D�Q�M�H���� �Y�L�V�R�N�L��

koeficijent determinacije (0�����������G�R�����������������L���P�D�O�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���S�R�J�U�H�ã�N�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D��

(0,011 do 0,025) (Tablica 19). 

�,�]���J�U�D�I�L�þ�N�L�K���S�U�L�N�D�]�D���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���S�O�D�]�P�L���]�D���V�Y�H���þ�H�W�L�U�L���Y�U�V�W�H�����'���W�D�E�O�H�W�D�����6�O�L�N�D������) i 

parametara usporedbe (Tablica 20) vidljivo je sve manje slaganje simuliranih podataka i 

�N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�R�J�� �S�U�R�I�L�O�D�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �L�V�S�X�Q�H���� �8�G�L�R�� �'�1�5�� �U�D�V�W�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �J�X�V�W�R�ü�H��

ispune (60,48; 75,24; 81,90 i 97,86 mg) u svim tabletama���� �S�D�� �L�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�H��cmax vrijednosti 

�O�D�J�D�Q�R�� �U�D�V�W�X���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �Q�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �M�H�G�Q�D�N�L�� �S�R�U�D�V�W�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�H��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���]�E�R�J���þ�H�J�D���S�R�V�W�R�W�D�N���S�R�J�U�H�ã�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���L���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���W�D�N�R�ÿ�H�U��

�U�D�V�W�H�� �V�� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �L�V�S�X�Q�H�� �W�D�E�O�H�W�D���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�R-

kemijskim karakteristikama lijeka, formulaciji, a�O�L�� �L�� �R�� �R�W�D�S�D�Q�M�X���� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D��

apsorpciju oblaganjem ili kapsuliranjem lijeka.40 �3�U�L�� �L�]�U�D�G�L�� ���'�� �W�L�V�N�D�Q�L�K�� �W�D�E�O�H�W�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H��

PVA kao filament koji je dobro topljiv u vodi i stoga je povoljan materijal za kontrolu 

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �Q�R�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �Q�M�H�J�R�Y�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �O�R�ã�H�� �]�D�� �V�D�P�X�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D���� �6�D�P�L�P��

�W�L�P�H���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �L�V�S�X�Q�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �L�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �Q�H�� �G�R�V�W�L�å�X�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�H��

maksimalne koncentracije u plazmi (Tablica 21). 
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5.4. 3D tiskane kapsule 

Osim tableta kao dozirnih oblika, aditivnom �W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�R�P�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �L�]�U�D�G�L�W�L�� �L�� �N�D�S�V�X�O�H�� �N�D�R��

�Q�R�V�D�þ�H���]�D���G�M�H�O�D�W�Q�X���W�Y�D�U�����,�]�U�D�ÿ�H�Q�H���N�D�S�V�X�O�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���V�H���X���G�H�E�O�M�L�Q�L���V�W�L�M�H�Q�N�H�����V�W�R�J�D���V�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H��

�þ�H�W�L�U�L���Y�U�V�W�H���N�D�S�V�X�O�D���G�H�E�O�M�L�Q�D���V�W�L�M�H�Q�N�H���R�G�������������������������������������L�������P�P�� 

�,�]�� �J�U�D�I�L�þ�N�L�K�� �S�U�L�N�D�]�D�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �X�G�M�H�O�D�� �R�V�O�R�E�R�ÿene tvari u vremenu in vitro ispitivanja kapsula 

���6�O�L�N�D�� �������� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �N�D�S�V�X�O�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�D���� �.�D�S�V�X�O�D�� �V�� �Q�D�M�P�D�Q�M�R�P��

�G�H�E�O�M�L�Q�R�P���V�W�L�M�H�Q�N�H���R�G�������������P�P���Q�D�M�E�U�å�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D���G�M�H�O�D�W�Q�X���W�Y�D�U�����ã�W�R���M�H���L���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R���V���R�E�]�L�U�R�P���G�D��

vrlo tanka i krhka stijen�N�D�� �O�D�N�R�� �S�X�F�D�� �L�� �E�U�å�H�� �V�H�� �R�W�D�S�D���� �'�H�E�O�M�H�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �V�S�R�U�L�M�H�� �L��

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�M�H���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�����D���V�Y�H���Y�U�V�W�H���V�X���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���R�V�O�R�E�R�G�L�O�H���'�1�5���W�L�M�H�N�R�P�������V�D�W�D�����5�D�]�O�L�N�H��

�X���S�U�R�I�L�O�X���R�þ�L�W�X�M�X���V�H���X���R�G�J�R�G�L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���'�1�5�����R�G���������P�L�Q���G�R���������P�L�Q�����V���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���G�H�E�O�M�L�Q�H��

stijenke. 

�-�H�G�Q�D�G�å�E�H�� �N�R�M�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �]�D�� ���'�� �W�L�V�N�D�Q�H�� �N�D�S�V�X�O�H�� �V�X�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�V�N�H�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�H����

�6�O�D�J�D�Q�M�H���S�R�G�D�W�D�N�D���M�H���O�R�ã�L�M�H���]�D���N�D�S�V�X�O�X���V���Q�D�M�W�D�Q�M�R�P���V�W�L�M�H�Q�N�R�P�����52 � �������������������7�D�E�O�L�F�D�������������ã�W�R���V�H��

�P�R�å�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L�� �P�D�Q�M�H�P�� �E�U�R�M�X�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�P�� �E�U�]�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P����

�ã�W�R���M�H���Y�L�G�O�M�L�Y�R���L���L�]���J�U�D�I�L�þ�N�R�J���S�U�L�N�D�]�D���Q�D���V�O�L�F�L�����������V�W�R�J�D���V�H���W�D�N�Y�D���Y�U�V�W�D���Q�H���P�R�å�H���R�S�L�V�D�W�L���S�R�P�R�ü�X��

�,�9�,�9�.���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �]�D�� �Y�H�ü�H�� �G�H�E�O�M�L�Q�H�� �V�W�L�M�H�Q�N�L�� �P�R�å�H�� �V�H�� �X�R�þ�L�W�L�� �L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�H�� �]�D�G�U�ã�N�H�� �Q�D��

�V�D�P�R�P�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �ã�W�R�� �V�H�� �S�R�N�O�D�S�D�� �V�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�P in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�P���� �.�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W��

�G�H�W�H�U�P�L�Q�D�F�L�M�H���]�D���R�V�W�D�O�H���N�D�S�V�X�O�H���N�U�H�ü�H���V�H���X���U�D�V�S�R�Q�X���R�G���������������G�R�������������� 

�2�Y�L�V�Q�R�V�W���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �R�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� ���6�O�L�N�D�� �������� �W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�N�D�]�X�M�H�� �Y�U�O�R�� �G�R�E�U�R�� �V�O�D�J�D�Q�M�H��

za sve vrste kapsula osim za onu s najtanjom stijenkom, kao i u�V�S�R�U�H�G�E�D�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K�� �L��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� ���7�D�E�O�L�F�D�� ���������� �7�D�N�Y�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D��

�Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�R�V�W�� �N�D�S�V�X�O�H�� �V�� �Y�U�O�R�� �W�D�Q�N�R�P�� �V�W�L�M�H�Q�N�R�P�� �N�R�M�D�� �Q�L�M�H�� �X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�X��

maksimalnu koncentraciju lijeka u plazmi, dok ostale vrste jesu���� �9�U�H�P�H�Q�V�N�D�� �]�D�G�U�ã�N�D�� �N�R�M�D���M�H��

postignuta razvojem ovakvih dozirnih oblika je vrijedno saznanje, s obzirom da se kapsule 

�N�D�R���G�R�]�L�U�Q�L���R�E�O�L�F�L���P�R�J�X���N�R�U�L�V�W�L�W�L���]�D���E�L�O�R���N�R�M�X���Y�U�V�W�X���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L�����N�D�R���L���]�D���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�M�H���Y�L�ã�H��

djelatnih tvari. 

 

5.5. Mikrokapsule 

Proces�R�P�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �'�1�5�� �R�E�O�R�å�H�Q�H�� �K�R�P�R�S�R�O�L�P�H�U�R�P��

�3�9�$���L���N�R�S�R�O�L�P�H�U�R�P���0�����$�������S�U�L���W�U�L�����R�G�Q�R�V�Q�R���þ�H�W�L�U�L���S�U�R�W�R�N�D���]�U�D�N�D���]�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�����7�D�E�O�L�F�D�������L��
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�������� �3�U�R�W�R�N�� �]�U�D�N�D�� �]�D�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �N�D�S�O�M�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �V�X�ã�H�Q�M�H�P�� �S�U�H�W�Y�D�U�D�Mu u 

�P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H���� �V�W�R�J�D�� �V�X�� �P�D�Q�M�L�P�� �S�U�R�W�R�F�L�P�D�� �]�U�D�N�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �Y�H�ü�H���� �D�� �Y�H�ü�L�P�� �S�U�R�W�R�F�L�P�D�� �]�U�D�N�D��

manje kapsule. Omjer polimer:DNR je u svim mikrokapsulama jednak, a iznosi 3:1. 

Rezultati in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �]�D�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �R�E�O�D�J�D�Q�H�� �3�9�$�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �U�D�]�O�L�þite 

�S�U�R�I�L�O�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� ���6�O�L�N�D�� ���������� �0�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� ���0�.�B�3�9�$�B��-1_40%) imaju 

�E�U�å�H���� �D�� �R�Q�H�� �P�D�Q�M�L�K�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� ���0�.�B�3�9�$�B��-1_50% i MK_PVA_3-���B���������� �V�S�R�U�L�M�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H����

�5�D�]�O�R�J���W�D�N�Y�R�J���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���M�H���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D mikrokapsula32 dobivenih protokom zraka od 50 i 60 

���� �N�R�M�H�� �V�X�� �V�O�L�M�H�S�O�M�H�Q�H�� �L�� �V�S�R�M�H�Q�H�� �X�� �D�J�O�R�P�H�U�D�W�H���� �9�H�O�L�N�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �V�O�L�M�H�S�O�M�H�Q�R�J�� �S�R�O�L�P�H�U�D�� �G�X�å�H�� �V�H��

�R�W�D�S�D���S�D���M�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���'�1�5���V�S�R�U�L�M�H�����5�D�]�O�L�N�D���X���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�X���Y�L�G�O�M�L�Y�D���M�H���L���L�]���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�����6�O�L�N�D������������

�J�G�M�H���V�H���X�R�þ�D�Y�D���V�S�R�U�L�M�H�����D�O�L���L���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�M�H���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���'�1�5���L�] mikrokapsula s protocima zraka 

�R�G���������L���������������S�U�L���þ�H�P�X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���X���R�E�O�L�N�X���S�R�O�L�Q�R�P�D���W�U�H�ü�H�J���V�W�X�S�Q�M�D���Y�U�O�R���G�R�E�U�R���R�S�L�V�X�M�X���S�R�G�D�W�N�H��

(Tablica 25). 

Svi profili in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �]�D�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �R�E�O�D�J�D�Q�H�� �N�R�S�R�O�L�P�H�U�R�P�� �0�����$������ ���6�O�L�N�D�� ��������

prate isti trend tijekom 2 s�D�W�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���� �Y�U�O�R�� �V�O�L�þ�D�Q�� �R�Q�R�P�� �]�D�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�X��

tabletu Multaq�” , prikazanom na slici 26. Korelacije in vitro-in vivo podataka su potencijske 

�I�X�Q�N�F�L�M�H���� �X�]�� �Q�H�ã�W�R�� �P�D�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �52 �Q�H�J�R�� �]�D�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �3�9�$���� �D�O�L�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H�� �X��

rasponu od 0,965 do 0,974 (Tablica 25). Razlog tome je odstupanje in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �R�G��

�W�L�M�H�N�D���S�U�H�Y�L�ÿ�H�Q�R�J��in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���Q�D���V�D�P�R�P���S�R�þ�H�W�N�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����S�U�L���þ�H�P�X��in vitro �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H��

�S�R�N�D�]�X�M�H���E�U�å�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���Y�L�G�O�M�L�Y�R���L�]���Q�D�J�L�E�D���N�U�L�Y�X�O�M�H���X���W�R�P���G�L�M�H�O�X�����6�O�L�N�D������������ 

Ovisnost koncentracije u plazmi o vremenu za mikrokapsule oblagane homopolimerom (Slika 

�������� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �V�X�V�W�D�Y�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �R�G�� �S�U�H�Y�L�ÿ�H�Q�R�J�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�X�� �R�V�W�D�O�H��

�P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �R�E�O�D�J�D�Q�H�� �X�� �L�V�W�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �D�� �Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �W�D�N�Y�H�� �D�Q�R�P�D�O�L�M�H�� ���6�O�L�N�D�� �������� �P�R�å�H�P�R��

zakl�M�X�þ�L�W�L�� �N�D�N�R�� �M�H�� �X�S�U�D�Y�R�� �K�R�P�R�S�R�O�L�P�H�U�� �3�9�$�� �X�]�U�R�N�� �W�R�P�H���� �1�D�L�P�H���� �3�9�$�� �M�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �Y�R�G�L���� �D��

�V�O�D�E�L�M�H�� �W�R�S�O�M�L�Y�� �X�� �I�R�V�I�D�W�Q�R�P�� �S�X�I�H�U�X���� �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���� �Q�R�� �Q�L�M�H��

�S�R�Y�R�O�M�Q�R�� �]�D�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D�� �N�D�N�R�� �M�H�� �Y�H�ü�� �Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�R�� �N�R�G�� ���'�� �W�L�V�N�D�Q�L�K�� �W�D�E�O�H�W�D���� �3�R�V�W�R�W�Dk 

�S�R�J�U�H�ã�N�H���S�U�L���X�V�S�R�U�H�G�E�L���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�����7�D�E�O�L�F�D�����������M�H���Y�H�O�L�N����cmax do 66,03 %; 

�$�8�&���G�R�����������������������ã�W�R���Q�D�P���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���R�Y�R�J���S�R�O�L�P�H�U�D�� 

Metakrilatni kopolimer M85A15 je hidrofilno-hidrofobni sustav koji ima vrlo dobro 

�S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���X�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�� �X�S�U�D�Y�R�� �]�D�� �L�]�U�D�G�X�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�D��

�V�X�ã�H�Q�M�H�P�� �U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P�� �L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�� �'�1�5�� �X�� �I�R�V�I�D�W�Q�R�P�� �S�X�I�H�U�X���� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D��

�V�Y�R�M�V�W�Y�D���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L���X���H�W�D�Q�R�O�X���L�O�L���D�F�H�W�R�Q�X�����E�X�E�U�H�Q�M�D���X���Y�R�G�L�����V�W�D�N�O�L�ã�W�D���M�H���L�]�Q�D�G���������ƒ�&���L���S�R�J�R�G�Q�H 

viskoznosti.37 Ovisnost koncentracije u plazmi o vremenu (Slika 42) je gotovo u potpunosti 
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jednaka procijenjenom in vivo �S�U�R�I�L�O�X�����6�D�P�L�P���W�L�P�H���S�R�V�W�L�J�Q�X�W�L���V�X���L���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L��

�S�D�U�D�P�H�W�U�L�����7�D�E�O�L�F�D�������������D���S�R�J�U�H�ã�N�D���M�H���P�D�Q�M�D���R�G�������������� 

Usporedba farmako�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���V�L�P�X�O�D�F�L�M�R�P���L���N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H��

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H�� �V�O�D�J�D�Q�M�H�� �]�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�H�� �G�R�]�L�U�Q�H�� �R�E�O�L�N�H���� �3�H�O�H�W�H�B�������P�J�B�2�E�O�B����������

3D_Tablete_25%, 3D_Tablete_50%, 3D_Kapsule_0,25mm, 3D_Kapsule_0,50mm, 

3D_Kapsule_0,75mm, MK_M85A15_30%, MK_M85A15_40%, MK_M85A15_50% i 

�0�.�B�0�����$�����B���������� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �N�R�G�� �V�Y�L�K�� �R�Y�L�K�� �G�R�]�L�U�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �X�R�þ�L�W�L�� �G�D�� �V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L��

�S�R�G�D�F�L�� �G�D�M�X�� �Y�H�ü�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �'�1�5�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �N�D�R�� �L�� �Q�M�H�]�L�Q�R�� �U�D�Q�L�M�H��

�S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �R�G�� �R�Q�R�J�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�R�J�� �N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�R�P���� �5�D�]�O�Rg tome je razlika 

eksperimentalnih uvjeta i uvjeta simulacije. Eksperimentalni profili in vitro �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��

�G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �V�X�� �X�� �I�R�V�I�D�W�Q�R�P�� �S�X�I�H�U�X�� �S�+�� � �� �������� �N�D�R�� �P�H�G�L�M�X�� �N�R�M�L�� �R�S�R�Q�D�ã�D�� �X�Y�M�H�W�H�� �X�� �G�Y�D�Q�D�H�V�Q�L�N�X����

�P�M�H�V�W�X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���'�1�5�����6�L�P�X�O�D�F�L�M�H���V�X���S�D�N���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���]�D���X�Y�M�H�W�H���Vitosti u ljudskom organizmu 

�V�X�N�O�D�G�Q�R�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H�� �'�1�5���� �%�U�]�L�Q�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �'�1�5�� �X�� �I�R�V�I�D�W�Q�R�P��

�S�X�I�H�U�X�� �Y�H�ü�D�� �M�H�� �R�G�� �R�Q�H�� �X�� �E�L�R�U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�P�� �I�O�X�L�G�L�P�D�� �ã�W�R�� �L�P�D�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H��

�L�]�P�H�ÿ�X��in vitro i in vivo �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�K���G�R�]�L�U�Q�L�K��oblika. 
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�������=�$�.�/�-�8�ý�$�. 

Iz in vitro �S�U�R�I�L�O�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �L�� �V�L�P�X�O�L�U�D�Q�L�K��in vivo �S�R�G�D�W�D�N�D�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �N�R�M�H��

pokazuju karakteristike ispitanih farmaceutskih alternativa. Vrlo dobro slaganje simulacije s 

�S�U�R�I�L�O�R�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��za komercijalnu tabletu pot�Y�U�ÿ�X�M�H�� �L�V�S�U�D�Y�Q�R�V�W�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �V�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �L��

�S�U�L�S�D�G�Q�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �E�U�]�L�Q�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �'�1�5�� �X�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

���I�R�V�I�D�W�Q�R�P���S�X�I�H�U�X�����Y�H�ü�D���R�G���R�Q�H���X���X�Y�M�H�W�L�P�D���V�L�P�X�O�D�F�L�M�H�����O�M�X�G�V�N�R�P���R�U�J�D�Q�L�]�P�X�������]�D���V�Y�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H��

�S�R�V�W�R�M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� 

Slaga�Q�M�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �N�R�Q�Y�R�O�X�F�L�M�R�P�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �]�D�� �L�P�S�U�H�J�Q�L�U�D�Q�H�� �L��

�R�E�O�R�å�H�Q�H���S�H�O�H�W�H���V���P�D�Q�M�R�P���G�R�]�R�P���'�1�5��(35,36 mg) je vrlo dobro i u granicama prihvatljivosti 

(�d������ �������� �V�W�R�J�D�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �P�R�J�X�� �V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R�� �S�R�G�O�R�J�D�� �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D��tog 

dozirnog oblika. Ostali oblici nemaju povoljne karakteristike. 

���'���W�L�V�N�D�Q�H���W�D�E�O�H�W�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���J�X�V�W�R�ü�D���L�V�S�X�Q�H���Q�H���G�R�V�W�L�å�X���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�H���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�H���S�D�U�D�P�H�W�U�H��

�ã�W�R�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�P filamentom (PVA) pri izradi tih dozirnih oblika. Ipak, 

table�W�H�� �V�� �Q�D�M�P�D�Q�M�R�P�� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �L�V�S�X�Q�H�� �L�P�D�M�X�� �S�R�J�U�H�ã�N�H�� �X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K��

parametara (10 �± 20 %) koje ne ukazuju na uvjerljivu predvidljivost, no mogu se uzeti kao 

�S�R�þ�H�W�Q�D���W�R�þ�N�D���]�D���G�D�O�M�Q�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H.  

�.�D�S�V�X�O�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �G�H�E�O�M�L�Q�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H��aditivnom tehnologijom ostvaruju vremensku 

�]�D�G�U�ã�N�X���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�X���V�L�P�X�O�D�F�L�M�R�P�����D���R�Y�L�V�Q�R�V�W���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X���S�O�D�]�P�L���R���Y�U�H�P�H�Q�X���S�R�N�D�]�X�M�H���Y�U�O�R��

dobro slaganje za sve vrste kapsula osim za onu s najtanjom stijenkom.  

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �]�D�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �N�D�R�� �G�R�]�L�U�Q�L��oblik razlikuju se s obzirom na polimer 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �]�D�� �R�E�O�D�J�D�Q�M�H���� �0�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �R�E�O�D�J�D�Q�H�� �K�R�P�R�S�R�O�L�P�H�U�R�P�� �3�9�$�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �V�X�V�W�D�Y�Q�R��

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �R�G�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�R�J�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���� �G�R�N�� �P�L�N�U�R�N�D�S�V�X�O�H�� �R�E�O�D�J�D�Q�H�� �P�H�W�D�N�U�L�O�D�W�Q�L�P��

kopolimerom imaju gotovo potpuno slaganje ispitivanih i si�P�X�O�L�U�D�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���W�H���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K��

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���� �D�� �V�D�P�L�P�� �W�L�P�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �V�X�� �L�V�S�U�D�Y�Q�H�� �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H��

�S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���W�L�K���G�R�]�L�U�Q�L�K���R�E�O�L�N�D�� 

�.�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �]�D�� �G�R�]�L�U�Q�H�� �R�E�O�L�N�H�� �N�R�M�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�� �X�Y�M�H�W�H�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�V�W�L��

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���V�X���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H���N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���U�D�]�L�Q�H���&�� 
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