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Glavni cilj tijekom razvojadozirnih oblika u farmaceutskoj industriji je dobro razumijevanje

in vitro i in vivo SRQDADQMD G R]L&hQdKzaRozaOMINVDH N-RHF5 LW UDALYD
koreliranjeinvitro SRQDa&DQMD OLMHND UnDviMO phrfilowd Ltigraldai W@ DFLMD
in vivo korelacija(IVIVK) . Razvoj takvog alata smanjuje vrijeme razvoja lijeka, ekonomizira
UHVXUVH L RP RXtatD prazviedd® MK YuddirBba IVIVK govori o njihovom
velikomznapDMX ]D IDUPDFHXWVNX LQGXVWULMX

Dronedarorhidroklorid (DNR) NDR GMHODWQD WYDU NRULaAWHQ MH
alternativaoralnih dozirnih oblikg peleta, 3D tiskanih tableta kapsula te mikrokapsula
REODJDQLK UD]OLpPpLWLP is Rt FP\HWR P Dj§l&rig Siaa3ajtrerdvhH
GastroPlus™ LJUDYHQH \mLvivk G R B IDM Bripadriefatmakokinetike. Na temelju
GRELYHQLK SRGDWDND LJH BRBH @ M MX SNARQHADOUAL M Kb RIRINMIG L Q R

5HIXOWDWL LVSLWLYDQMD SRND]DOL VX L]YUVQR VODJDQWN
VDGUaDbMD '15 " WLVND Q HijghkKeSY X 5D kFhne nikbEaPsMé apRdgany W

metakrilatnim kopolimerom=D GDOMQMD LVWUDALYDQMD SRJRGQH VX
JXVWRURP LVSXQH WH " WLV Njper@d{o,RD $MH)OH YHULK GHE

.OMXpQH ULMHpL

farmaceutske alternative, dronedatudroklorid, simulacije,GastroPIu§”, IVIVK



ABSTRACT

In vitro4n vivo correlations for pharmaceutical alternatives of dronedarone

hydrochloride

A key goal in pharmaceutical development of dosage forms is a good understandingp of the
vitro and in vivo performance of dosage forms. One of the challenges in fibsearch is
correlatingin vitro drug release information with the vivo drug profiles testablish ofin

vitro #n vivo correlations (IVIVC). Such a tool shortens the drug development period,
economizes the resources and leads to improved productyguabteased activity in

developing IVIVCs indicates tlrevalue to the pharmaceutical industry.

Dronedarone hydrochloride was used as active pharmaceinigeddient for making
pharmaceutical alternatives ofal dosage formspellets, 3D printedabletsand capsules and
microcapsules coated with polymels. vitro releaseprofiles were obtained and software
GastroPlus" was used to create simulations iof vivo behaviour and pharmacokinetics.
Based on the data obtainedorrelations that describe behaviof dosage formswere

established

The research results showgdod agreemerfor impregnated and coated pellets with lower
dose of DNR, 3D printed capsules wittb@ mmwall thickness and microcapsules coated
with methacrylate copolymeBD printed tables with 25 % of tablet infill and 3D printed
capsules withhicker walls(0.75 and 1 mmare suitable for further research.

Key words:

pharmaceutical alternatives, dronedarone hydroclosideylations GastroPlu§", IVIVC
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1. UvOD

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

postaje bitan fokus farmacekésindustrije, ali i obrazovnih i regulatornih sektora. Razvoj i
optmL]DFLMD R G U H y ih@¢tirdij&dop@cebd pvbitvodnjemarketinga svakog
OLMHND &aWR MH ILQDQFLMVNL L YUHPHQVNL LVFUSOMXM)
razvit in vitro testove koji ukazuju nem vivo SRQD&DQMH L ELRGRVWXSQRVW K

oblikate razviti korelacije koje ih opisuju

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

in vitro ispitivanjem oSikEDYyDQMD QDMpH&UH X REOLNX SRVWRWND

vremenu. Drugi set podatakaievivo QDMpHaUH X REOLNX RYLVQRVWL N
WYDUL X SOD]PL R YUHPHQX V GHILQLUDQLP IDUPDNRNLQ
podataka opisUuUMHGQDGAEDPD L U DipredkiviM X DNVRHJFHEDW EfLNIH PR G H C
stvarajuY H] X L ]iR ktjoXR V O R E Dy \bv@dddovara

In vitro LVSLWLY D QM HveRkd GcRkaridty asvtiii kontrole kvalitete, ispitivanje
stabilnosti formulacije i mizvoda itd. Kao takvi mogu, ali i ne moraju biti sukladmn sivo
SRQD&ADQMHP GRJLUQRJ REOLND 5D]YRM L HYDOXDFLMD
RVOREDYyDQMD NDR VXURJDWD ]D LVSLWLYDQMH ELRHNYL
potrebnih ispitv?l@ MD XNROLNR GRyYyH GR SURPMHQH X IRUPXODFLM
7TDNRYHU PR4AH VH NRULVWLWL L NDR SRGUAND L LOL Y

specifikacija.

Cilj ovog rada je izraditi kalacije za farmaceutske alternatiyeelete, 3Dtiskane tablete i
NDSVXOH WH PLNURNDSYVXO HhidikibNtiHkay Dj&dtng HvaGNakb® HG D U R (
ispitivanja in vitro RVOREDYDQMD GMWRHP®&RD W QD SVWHDGUQ LK MRIWYHU!
simuliranoinvivo SRQDabDQMH L LIUDYHQH VX NRUHODFLMH



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Dozirni oblici

ILMHN MH XpLQNRYLW XNROLNR VH X WLMHOX RVOREDYD
Samadjelatna farmaceutska tvgeng. active pharmaceutical ingridientt API) definira se

kao kemijski spoj ili kombinacija spojeva koja &eristi u farmaceutskom proizvodu,
naiMHQMHQD ]D GLMDJQR]X OLMHpPHQMH LOL SUHYHQFLMX
REQDYOMDQMH LVSUDYOMDQMH LOL P'L MHHQMOPM HG U UHR\G
NOLQLpN D dxl&mhfachntaéePWVNLK WYDUL MH ULMHWND EXGXUL
GR]JLUDQMH PRaH ELWL NRPSOLFLUDQR pDN L QHPRJXUH S
osjetljivi na svjetlost, vlagu ilinestabilniu prisustvu kisika, mogu degradirati na mjestu
RWSXawDQMD NBXFMEWWDXFURBPRYPDWL ORNDOQH LULWDFLMI
QMLKRYR VDPRVWDOQR NRUL&WHQ@dMifcirapn@DIbLSREEQM BHE@ K
IDUPDNRNLQHWLPpNRJ SURILOD VDPRJ OLMHND 6WRJD VH |
XpLQINRY GRVWDYH OLMHND UD]YLMDMX UD]OLPpLWL GR]JLUQ

Dozirni oblici VX VUHGVWYD SRPRUX NR MdjdatnétvarPdSaddjX @oH OLMH
AHOMHQRJ PMHVWD RVOREDYDQMD X WLMHOX NDNR EL VH R
QHéHOMpde/b{ S RWUHED |]D UD]YRMHP GR]JLUQLK REOLND PR
VLIXUQRVWL L GREURELWL OLMHND NDR ]DA&WLWD OLMHND
NLVLN LOL ]DAWLWD RG QHSRYROMQLK XYMHWDRbX RUJDQ
promatramo sa strane sigurnosti i korisnosti za pacijenta, sagledavamo pogodne doze za djecu

ili starije pacijente, prevenciju iritacijamodificiranje farmakokinetike lijeka za optimalno
LVNRUL aWhindavadie LQXVSRMDYD 7DNRYHIUp LWDKY RENRHIPU QULLK] OR
XEODADYDPR RNXdeldtndePW YDVYLVDPSHULODJRYDYDPR QMHJRY RE
QD 8HOMHQL QDpPLQ WH UDY¥SRGLMHOLR X WMHOHVQRP WNL

2.1.1. Vrste dozirnih oblika

'"R]JLUQL REOLFL PRJX VH NODVLILELYWMPD SWWHPD QD [pINFOP X
NDNR MH SREOLaH SULND]DQR 7DEOLFRP



Tablical. 9UVWH GR]JLUQLK REOLND X] QDpEQH X]LPDQMD L PMH

yYUVW Pilula yrableta Kapsula
. Otopina pSuspenzijau
Prob trakt . . L
robavni tra 7HN X U] Emulzija |Sirup LEliKsir p
Tinktura pHidrogel
Raspadljive tablete za usig
yYUVW Pastile rablete za
. : AYDNDQMH
Subl I
Hoingvatni 7HNXGLQD ]D LY
Oralni THNXO Pasta za z'ubeM'ast M
Oralni sprej
. ,QKDODWRUBYD
yYuvw SXaHQMH
.| 7 O Ddo@ator inhalatora g
LaoL Sxu THNXU \WHNX isQRB U &
Q i Maska za kisikp
Koncentrator kisikau
$QHVWH]LROR &
8UHyYDM ]D DQ
i Sprejzanogu..DSL |Du.PO&SIL | DUuVR$ Hidrogel p
2 L 2WROR . .
PQ g 1DQRPpHVWL p QiBdheXiW &atslQzhic D

Plinoviti

Urogenitalni Mast pPesarVaginalni prstenu9 DJL QD Q@QWW RX W H U
Enteralni Mast py H S |Kiistir (otopina, hidrogel)pHranjivi klistir
Mast [Liniment [PastalFilm pHidrogel [Liposomi [Tretman za
Dermalni vezikule [Krema [Losion [Balzam zausnldaDPSRQAaQL I
Transdermalni flastepirransdermalni spregMlazni injektor
RAD Intradermalnip3 R W N [ @astdermalni
implantat
S IntrakaverozniUntrav.itrealni i
Injekcijski / Infuzijski i Transkleraini________
&HQWUDOQL a Intracerebralnipntratekalni jEpiduralni
Intravenski tntrakardijalni
&LUNXODWRY Intrta;ueskilat:nituit;gsjsoznkilu
NRaAwDQL V : .
Intraperitonealni

.RPELQLUDQMHP OLMHNRYWYDUD]DQpLSIHNELOSRPBRRELKDMX V
REOLFL 3RPRUQH WYDUL VOXaH NDNR EL UDVWYRULOH VX

ili tek obojale i dale miris ili oblikdjelatnojtvari te stvorile siguran, stabilandjelotvoran
farmacetski pripravak.



2.1.2. Farmaceutske alternative

SUHPD 3UDYLOQLNX R LVSLWLYDQMX ELRUDVSRORALYRVW
Hrvatske (Pravilnik),farmaceutske alternativeM HVX JRWRYL OLMHNRYL NRML
ljiekovitu tvar,, DOL X dirDKemljgkariwobliku (npr. soli, ester itd.) ili su (iste ljekovite
WYDUL X UD]OLpLWLP REOLFLPD LOL GR]DPD 7HUDSLMVNL
LVWX GMHORWYRUQRVW L QHANRGOMLYRVW NDR GUXJL O
XWYafyHQ

SUDYLOQLNRP VX GHILQLUDQL L SRNXVL XWYUyLYDQMD E
ELRORAGNH HNYLYPWOHQBLMHIKURMQWQL SULSUDYDN NRML V

QDpLQH

1. 3UDUHQMHP NRQFHQWUDFLMD GMH @D WQILH XWPYFONUULDXi LN Q B
skupini zdravih dobrovoljaca ili bolesnika

SUDUHQMHP NRQFHQWUDFLMD GMHODWQH WYDUL X NUY
VNXSLQL SRNXVQLK aLYRWLQMD

SUDUHQMHP IDUPDNRGLQDPVNRJ GMHORYDQMD OLMHND
odnosndolesnika

4. 8 NOLQLPNRP SRNXVX QD VNXSLQL EROHVQLND
SRNXVRP EU]JLQH RVOREDyDQMDntMH\@MDTW?QH WYDUL L] S

no

w

o

Tijekom razvoja farmaceutskih alternativa pozornost se &djeR U D V S R&@mariobiRiki W L

i stupnju apsorpcije ljekovitevari iz farmaceutskog oblika koja se definira krivuljom odnosa
NRQFHQWUDFLMH L YUHPHQD X VLVWHPYV NIstddkvivalehbijX ODFL M L
%LRHNYLYDOHQFLMD OLMHNRYD SRVWRML X VOXpDMHYLPD
NfLKRYD ELRUDVSRORALYRVW VWXSDQM L d8LULQD DSVRUS
LIQRVX MH VOLpQD GR WRJ VWXSQMD GD MH QMLKRY Xp
QHANRGOMNMLYRVW LVWL

S8YULMHEHQ@R]PLAOMDQMH NDNR M H a]ljekl QoRebENFiaMX, toOL SUF
VXYUHPHQD LVWUD&LYDQMD SRNUHiX SLWDQMD R XpLQNF
DNWLYQRVWLEZURRMHQLMEA VXVWDY SDWHQWLUDQMD OLMHN
SRYHUDQMD WURANRYD RW MihLtivh® Qridrien{@ Riahckskil poticaj$taM D W H
LQRYDFLMH O9ULMHPH L]PHYX RaVvdugbl. iaDtvrike RaER<E bBM@ MD O L
LQRYDFLMDPD VXGMHOXMX X VNXSLP ERUEDPD V ULYDOVN

lijekova. Raspravlja se o alternatvama$&XW MDYQLK VXEYHQFLMD ]D RVQI
4



nagrada za nove lijgkove7DNYH UDVSUDYH SRWLpPpX LQRYDWLYQRVW

vidu doprinosa razvoju farmaceutskih alternativa.

2.2. Faze razvoja lijeka

Razvijanje novih lijekova je dugotrajaBURFHY 6OLND 8 SURVMHNX RG R
SD GR QMHJRYQRD WXrEENAENG BIDR UL GR J RaBiie@eD vellkeNRyH U
QRYpPpDQH L]GDWNH D WHN QRYLK OLMHNRYD YUDWL .

SURQDOD]H QDpMGHUGUWXGR F RIRWNIH sUBtE/D | Matd Bredstva
XOR&HQD X LVWUDALYDQMH L UD]YRM

In Vifro Testiranjena | . o0 ispitivanja Iskustva s lijekom
studije Zivotinjama nakon registracije
Faza |
Biolo3ki
proizvodi
Faza 2

molekula udinkovitost,

buduéeg selektivnost, Faza 3
lijeka mehanizmi
Faza 4
Kemijska
sinteza metabolizam, ispitivanja sigurnosti

i podnosljivosti

0 2 4 8 9

RIS P

Godine (prosjecéno trajanje)

Slika 1. Vremenski prikaz faza razvoja lijgka

2.2.1. Otkrivanje

2WNULUOH OLMHND X SUYRP UHGX REXKYDUD LGHQWLILNDFL
potragu za potencijalnim kandidatima za lijekove. Za farmaceutski razvoj lijeka potrebno je
analizirati od5 000 +10000 NHPLMVNLK VSRMHYD NRML SRGOLMHaxX O
2G WRJD LK RNR XOD]JL X SUHWNOLEL QMpNNDL Y B O IMHL P R QI L
smjerukemijskog modificranaY HiU SR]QDWH PROHNXOH OLMHND L SUREI
ELRORANL DNWLYQLK SULURGQLK SURGXNDWD SHSWLGD

molekula’



Za samo otkrivanje lijeka potrebna SuWVWUDALYDQMD L] UD]JOLpPpLWLK SRGU
ILILRORJLMH PLNURELRORJLMH L IDUPDNRORJLMH 3UYH NEF
X UD]QLP LVWUDALYDpPNLP LQVWLWXFLMDPD LOL VYHXpLOI
objavijuu X 1QDQVWYHQLP L PHGLFLQVNLP pDVRSLVLPD 7L UH
SRWHQFLMDOQLK QRYLK FLOMHYD RWNULYDQMD OLMHNRY|
HQJLP SURFHVY ELROR&NRJ WUDQVSRUWD LOLMEHa@EReNRML G
GHILQLUD FLOM JODYQLQD GDOMQMHJI UDGD LVWUDALYDQ!

5D]YRM L SUHWNOLQLpPND LVSLWLYDQMD

BUHWNOLQLpND WRNVLRNRORAND L IDUPDNRORAND LVSLWL
programiD]YRMD QRYRJ OLMHND 2EDYH]QR SUHWKRGH NOLQLD
MHGDQ |]D GUXJLP YHU VH PHYXVREQR SUHNODSDMX

Kandidati za potencijalne lijekove ulaze u niz pokusa poznatih pod naziohiranje

svojstava lijeka (eng. drug screeninp CLOM MH UD]JOLpLWLP ELRORANL
PROHNXODUQRP L VWDQLpPQRP QLYRX NDR L QD QLYRX R
definirati aktivnost i selektivnost potencijalnog ljegka7 DNR VH SURYRVHQMHP |
prikazanih Tablicom 2, definirdD U P D N Rr@ilRkandidata.

Tablica 2. 1HNL RG WHVWRYD NRML VH SURYRGH |]D RGUHY

potencijalnog blokatora-receptorf

Ciljna mjesta Vrste tkiva ili

ispitivanja aLyRwLQf tPPLQ SUL Mjerenja

Molekularna razina

VWDQLPpQH P
vezanje za receptore] WNLYD VWDQ( in vitro
klonirani receptori

afinitet i selektivnost za
receptore

VLPSDWLDpPN
aktivnost enzima QDGEXEUHAaQ in vitro
SURpPLEAGHQL

inhibicija enzima i
selektivhost

LQKLELFLMD HQ

citokrom R450 jetra in vitro . .
metabolizam lijeka

6WDQLPQD UD]LQD

dokazi za aktivnost

funkcija stanice VWDQLpPpQH in vitro
receptora
NUYQH aLOH XPLQFL QD NR(
izolirano tkivo LOHXPD aw in vitro relaksacijuN U Y Q L K

zamorac) selektivnost za vaskularne

6



receptore

VLVWHPQL ]

SDV PDpND

parenteralna

SURPMHQH VL

modeli bolesti GLMDVWROLD
krvni tlak KLSHWHQJLY oralna DOQWLKLSHUWH
(budnost)
elektrokardiogram
pas (budnost) oralna inotropni, kronotropni

XpLQFL QD

pas (anestezija)

parenteralna

XpPpLQFL PLQXW
ukupni periferni otpor

periferni autonomni
aLYpDQL V]

pas (anestezija)

parenteralna

XPLQFL QD RGJHF

OLMHNRYD H
SMUODFLMD VU
SHULIHUQRJ &LY,

XpLQFL QD U
sustav

pas, zamorac

parenteralna

XpPLQFL QD IUH
GLVDQMD WRQX

natriureza, kaliureza,

oralna, diureza, protok krvi kroz
GLXUHWLPpNE pas parenteralna bubrHJ YHOLPp
glomerularne filtracije
XpLQFL QD ¢S AWDNR U oralna tonus probavn.c-Jg sustava
sustav sekrecija
XpLQFL QD Fl
hormone, kolesterol, AWDNRU parentle raina, koncentracije u serumu
glukozu u krvi oraina
YULMHPH JJUXa&
koagulacija krvi NXQLU oralna UHWUDNFLMD
protrombinsko vrijeme
VWXSDQM VHGI
VUHGLAQML & PLaA awbDN pargpatﬁ:]raalna, relaksacija, lokomotorna

aktivnost, stimulacija

Kandidat za lijek koji je zadovoljio kriterjie RpHWQRJ RGDELUD L NRMHPX
IDUPDNRORANL SURILO XOD]JL X GHWDOMQL SUHWNOLQLpPNL
BURYRGH VH SRNXWRNWNYWRWWLY LNID
JHQRWRNVLPpQRVWL D SROYRVWLSRNIVRGOOQWHYRH WRNVLD
i lokalne osjetljivostit’

SRGQRAOMLYRVWL

.OLQLpPND LVSLWLYDQMD

.OLQLPND LVSLWLY Entgdicihskd XspitigaDj& koyd ¥é&d d¥ode na zdravim ili

bolesnim ispitanicima koji su dobrovoljno dali pristerea sudjelovanjeOsnovni razlog za

SURYRYHQMH NOLQLPNLK LVSLWLYDQMD OLMHNRYD MH ]QDFE

7



L SRMHGLQH 4aLYRWLQMVNH YUVWH L GMHORYDQMD QD pR
distribucije, metabolizma i[OXpLYDQMD OLMHND 7DNRYHU QL] EROHVYV
WH VH XpLQDN OLMHNRYD QDPLMHQMHQLK WLP EROHVWLPD

ORJX VH SRGLMHOLWL QD UD]JOLpPLWH YUVWH

f prospektivna i retrospektivna,
f ispitivanje koje se provodianjednoj grupi bolesnika,
f LVSLWLYDQMD X NRMLPD VH XVSRUHYyXMX GYLMH JUXSH
f longitudinalno ispitivanje,
f paralelno ispitivanje,

f NULADQL XQDNVQL WLS LVSLWLYDQMD L
f

randomizacija.

.OLQLpPND LVSLWLYDQMD SURYRGH VH SWahRbuXkKass)LMHG
QL]RP PHYXQDURGQLK SURSLVD NRQYHQFLMD L VPMHUQLF
9HOLN EURM RVRED GUADYQD L GUXJD WLMHOD UHGRYLWR
SURYRYHQMD NOLQLpPNRJ LVSIGWLY B QWYL INRWDLN R XFS\WLH ® M DI ¥
LVSLWLYDQMD SULGU&DYDMX SRWL.KRE®@L B URYRYHQMH SRGW
PHWLUL ID]H

Faza LVSLWLYDQMD ]DSRpLQMH SUYRP SULPMHQRP OLMHNLEL
ispitanika (20+100) kojL VX QDMpH&UH JGUDYL GREURYROMFL 8 RYF
OLMHND X RUJDQL]PX QMHJIRYD UDVSRORALYRVW WH PRJ
%XGXuL GD MH QDMpH&UH ULMHp R JGUDYLP LVSLWDQLFLP
raspondoze koju je potrebno primijeniti da bi lijek u djelotvornoj dozi stigao do ciljnog

PMHVWD X RUJDQL]PX 9DaQL VX L SRGDFL R SRGQRaOML
GRJDYyDMD L QXVSRMDYD D SURYRGIDWMD X ROFREFUISPDRGNY
LVSLWLYDpPLPD NOLQLUpNR PV HD MPGNRORIDPD NOLQLPNRJI LVS
LVSLWDQLFLPD GDMH QRYpDQD QDNQDGD ]D VXGMHORYDQN
prve faze utvrdi dinamika lijeka u organizmu i razumna sigurnost gdlH OLMHND NUHUQ

ispitivanjimadrugefaze?

UdrugojID]L |IDSRpLQMH VH LVSLWLYDWL GMHORWYRUQRVW OL
QHNROLNR VWRWLQD NRML EROXMX RG RGUHYHQH EROHVYV
doze lijgkaipLNXSOMDMX YDaQL SRGDFL R VLIXUQRVWL SULPMH

WLMHOX OMXGL NRML EROXMX RG QHNH EROHVWL &4aWR VH
8



RYH IDJH LVSLWLYDQMD MH XWYUGLWL LP Dy ®DW OMLWHIN &&\H
GRJDYDMH

1IDNRQ aWiRgdy HD)X. SRNDAaH MHGQDNRVW LOL SUHGQRVW OL
RGQRVX QD SRVWRMHiUH VWDQGDUGQR OLMHpPHQMH SURY
GRELYHQLK SRGDWDND L RELDprgkR uohim XgniXiMdeHi 2¢émljatna E U R M
aAaLURP VYLMHWD /LMHN VH RELPQR SULPMHQMXMH X GXO
UD]YLMHQ UD]OLpPpLW VWXSDQM WHAaLQH EROHVWL X NRP
GRYUAHWND LVSLWLYDQMdte tbpkeDbeButtath idpivBrial Jdlijekév/& aW D N
koje se utvrdilo da su djelotvorni i pritom prihvatljiva sigurnosnog profila, podaci se u obliku
UHIJLVWUDFLMVNLK GRVMHD SUHGDMX QD SUHJOHG UHJXOI
povoljne ocjengdobiva se odobrenje za stavljanje lijeka u promet (registracija lijeka) te lijek
SRVWDMH GRVWXSDQ ]D OLMBApHQMH EROHVQLND aLURP VYL

.OLQLpPND LVSLWLYDQMD RGUHYHQRJ OLMHND QpiHYDOWUWEDY LC
faza ispitivanja provolk VH QD YHUHP EURMX OMXGL QDNRQ daWR MH C
SULNXSOMDQMX aWR GHWDOMQLMLK SRGDWDND R VLJXUQF
MDYOMDMX X ULMHWNLP VOXpDMHYLBRVWP ¥U M i#Mni¢eQ/EIN RV LY
ili ispitivanje promatranjemd 1D WDM QDpLQ PRA&H VH XWYUGLWL LQWHUI

lijekovima koji su u prethodnim fazama strogo kontrolirani.

%XGXUQRVW L L]D]JRYL

8 QRYLMH YULMHPH JERJ VPDQMH Q Rulikoy ékdhbmskig Nritidké D QR Y L
SRWUHEQR MH XRpLWL QRYH L]D]JRYH IDUPDFHXWVNRJ LVW
VWUDWHJILMH L UD]JYLWL QRYH S®LVWXSH LOL VLVWHPH SUE

NaSOLFL SULND]DQL VX PRJXuUL VFHQDu ljdkava, a@eRdje s ULV W X
QD SRYH]JLYDQMX L VXUDGQML DNDGHPVNH |DMHGQLFH L ID
KDUPRQL]DFLML FLOMHYD L SULVWXSD L]JJUDGQML XQLYHI

noviteta te edukaciji svih sudionika pesa.



Znanost
Scenarij 2 4 Scenarij 1

novi tipovi poslovanja strategija temeljena na inovaciji

"spin off" kompanije,

fokins 24 Footatat] javno-privatna partnerstva

>

Tretman i prevencija bolesti

strategija temeljena na klinickim
ispitivanjima, proizvodnji lijekova
i regulatornom odobrenju fokusirana na podrucja
- izvori novih lijckova su
javne institucije

alternative lijckovima izvor temeljnih znanja

Scenarij 4 Scenarij 3

Slika 2. Potencijalni scenariji farmaceutskog razvdja

2.3.Invitro LVSLWLYDQMH RVOREDYDQMD

2VOREDYDQMH GMHODWQH WYDUL L] GRJLUQRJ REOLND MH
oblik, otapa se te postaje dostupna za apsorpciju i farnragidll L X'progljpdxjih godina
RVOREDYyDQMH OLMHND L] pYUVWLK IDUPDFHXWVNLK GR]
SURILWDELOQLK ]QDQVWYHQLK GRVWLJQXUD NDNR WLMHN
kontrole kvalitete. Kadgod se proizvede ilithY LMH pYUVWL GR]JLUQL REOLN SF
RVOREDYyDQMH OLMHND QD RGJRYDUDMXUL QDpLQ VWRJID
XVPMHUDYDMX SUHPD VWXGLMDPD ]D RVOREDYDQMH OLMHN

OHKDQL]DP RVOREDYDQMD WYDUL

Otapanje lijekapreduvjHW MH ]D QMHJRY XpLQNRYLW WUDQVSRUW
ELRUDVSRORALYRVW L WHUDSLMVNL XpLQDN J/LMHN VH R\
SUROD]L UD]JQH EDULMHUH X RUJDQL]P X*NSINNRRO LIEN.RV WH. JDYRJ \

b HV Wdké& Btagalu vodenom mediju, tada nestaje granica dviju faza te nastaje homogena
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ID]JD RGQRVQR YRGHQD RWRSLQD OLMHND 7DM SURFHV P
(Slika 3):

1. ORpPHQMH SRYUALQH pHVWLFH OLMHND YRGRP

2. 3XFDQMH YH]D pYUVWRLMWBDDMPSY pSVMMODPQH HOHNW
koji se sastoji od kationa i aniona)

3. 3BRMHGLQDpQH PROHNXOH LRQL DWRPL OLMHND ELYDM X
do solvatacije.

4. 3BRMHGLQDpQH PROHNXOH LRQL DWRPBHVOMLMHND LGIHND !
SRYUALQVNL VWDFLRQLUDQL VORM PHGLMD GR PDVH
VWDFLRQDUQL VORM PHGLMD SRVWRML pDN L SUL VvQD
VLOD D QMHJRYD GHEOMLQD RYLVL R VWXSQMX PLMHa

5. Konvektivni prijenov WYDUL PROHNXOD LRQD DWRPD OLMHND
PLMHADQMHP WHNXULQH

2) 1
1 y
-
4) = | < —
5) i N )
(( )

Slika3. KHPDWVNL SULND] SHW JODYQLK NRUDND SURFHVD RV
mediju™
11



Pojmoviotapanije lijeka(eng.drug dissolutiopi RV O R E Dy D (@ngdruQ teMasPiizu

QX4QR VLQRQLPL 2WDSDQMH OLMHND REXKYDUD SHW SUHYV
OLMHND J1QDWQR NRPSOHNVQLML SRMDP NRML XMHGQR XN
VDVWRML VH RG QL]D SUR~NBNMD PNHKWI) IWW EBRNXRH> RGHOLPD
VWYDUQLP IHQRPHQLPD NDR aWR VX GLIX]LMD RWDSDQMH
je jedan od koraka puno sporiji od ostalih, brzi se procesi mogu zanemariti kod kvantifikacije
NRQDpQH EUYyD@QWRVOBBWH PDWHPDWLPpNL PRGHO RJUDQLp!
nizu i smanjuje se MSOHNVQRVW PDWHPDWLpNLKE MHGQDGAEL ]D RS

Prema Higuchijii ARWDF3 PDWHPDWLpPNRJ PRGHOLUDQMD RVORED
koji samostalnoiiuk® ELQDFLML PRJX RSLVDWL PHKDQL]PH RVORED

f Model difuzijskog sloja

Ovaj model pretpostavlja da slkapljevine (debljineH X] SRYUAaALQX NUXWLQH VW
kaplievinaL] VSUHPQLND PLMH&ADQMHP SUHOD]L SUHNRjBRYUA&LQ
se da reakcija na granici faZaY Ukapyévito WUHQXWDpPQR VWYDUD |DVLUHQ
(koncentracijecs X VW D Wojup kKaBlj€vine (Slika 4). Brzina otapanja je u cijelosti
XSUDYOMDQD GLIX]LM Rkjau thxswhkaqljevinel skaudD3NtvionFRIOvImM
zakonom:
o

, L F&dg_r 'S
gdie jeJ NROLPpLQD WYDUL NRMD SUROD]L RNRPL(NK),MUR] MHG
koeficijent difuzije, adc/dxkoncentracijski gradijentNakon viemena NRQFHQWUDFLMD L
JU D QL Frdg \8ldyaDiWvelse kaplievineX VSUHPQLNX VH LIMéG@WEShdO YD L S
koncentraciski UDGLMHQW QHVWDMH SRG SUHWSRVWDYNRP GD N\

da je bzina otapanja jednolika ukoliko je koncentracijski gradijent konstatan.

/Cs

Idealno
mijesanje

A

Slika 4. Shematski prikaz modela difuzijskog sloja
12



f ORGHO PHyXID]QH EDULMHUH

8 PRGHOX PHyXID]QH EDULMHUH SUHWSR VpAYDKARYRiRo VH GD |
nije trenutp QD JERJ YLVRNH HQHUJLMH DNWLYDFLMH EDULMHUFE
krutina otopi. Nakon dostizanja energije aktivacije mehanizam otapanja jednak je kao u
PRGHOX GLIX]JLMVNRJ VORMD D NRQ KappvingdogtdeNeinaeD JUD QL
koncentracijic, nakon viemena 6 OLND % U] L Q Dnd@dLslofd je vetativho\bidelDuW L p
XVSRUHGEL V GRVWL]I|DQMHP HQHUJLMVNH EDULMBUH NRMD

/ :CS

\

Idealno
mijesanje

Slika5. 6KHPDWVNL SULND] PRGHOD PHyYXID]QH EDU

f Danckwertov model

'DQFNZHUWRY PRGHO SUHWSRVWDYOMD GD PDNURVNRSVNL
bY Ukapjdito YUWORAQRP GLIX]LMRP VOXpDMQLP UDVSRUHGRF
mogu apsorbirati otopljenu tvar, odnosno lijek, i potom se MHIQLWL QRYLP ASDN
RWDSDOD 6OLND 7DM SRVWXSDN REQRYH SRYU&ALQH SF

tvari, a samim time i brzinom otaparifa.

/» /Q

o

1O\

Slika 6. Shematski prikaz Danckwertovog modela

13



5D]YRM L YULMHGQRVW WHVWD RVOREDYDQMD

IspitvaQMH EU]JLQH RVOREDYDQMD GMHODWQH WYDUL MH QH]C
SUDUHQMD SURL]JYRGQRJ SURFHVD L NRQWUROH NYDOLWH
XYMHWLPD PR&H VH NRULVWLWL L NDR VXURJDW ]D ELRHNY

Od 1960-LK WDNR]YDQD AQRYD JHQHUDFLMD?3 IDUPDFHXWVNL!
GHILQLUDQMHP NHPLMVNLK L PDWHPDWLpPpNLK YDULMDEOL V
NXPXODWLYQLP XpL@HWireiDn Livd GRIEQMMB QM H G RipHi p@pisi L UH J X(
]JD LVSLWLYDQMH RVOREDYDQMD GMHODWQH WYDUL SRMD)
IDUPDNRSHMX SR SUYL SXW XNOMXpHQ WHVW EU]JLQH RVOF
ljiekovitih pripravaka. Kod tih je prvih farmakopejskih tesbv NRUL&AWHQD DSDUL
NRA&DULFRP D QDNRQ WRJD MH XVOLMHGLR UD]JYRM GRGD
GMHODWQH WYDUL L] UD]JOLpLWLK GR]JLUQLK REOLND pVYU
OLSRILQLK JXPD ]D aYDNDIQMHK SWRICSXpDNYUD/NDL K WMER S VWANHD Q M L
standardizacija®

THVWRYL RVOREDYDQMD GDQDV VH NRULVWH X IDUPDFHXW
NDNR EL VH XVWYUGLOR NRMH UH IRUPXODFLMH GDWL QD
potvUGLOR SXaWDQMH SURL]JYRGD QD WU&aLaAWH SURYMHULO
SRPRUL LGHQWLILFLUDWL NRMH SURPMHQH X IRUPXODFLML
SURPMHQX WLMHNRP NOLQLpPpNLK LVSLWLYLDQMNDXWNINRYHR P
OL VH JHQHULPND YHU]LNMDD@QIDWHNR RBWRGIHWL KOHyQML
RVOREDYDQMD L] S M LdalnhR phlikeQdtdhddardizirani gotovo na
JOREDOQRM UD]JLQL X RNYLUX W HanacadtdkihS iedguitardiD KD UP
zahtjeva!

Metode za karakterizacijlR V O R E Djgkov@ NzDoralnih farmaceutskih proizvoda su se
]QDWQR UD]JYLOH RG QMLKRYRJ SUYRWQRJ XYRYyHQMD NDR
metode kontrole kvalitete mogu detie&ti varijacije u proizvodnim procedurama, one mogu,

ali i ne moraju biti relevantne zavivo SRQDAaDQMH OLMHN£25 gd& 3teRdd HG Q M L
se bolji uvid u samu gastrointestinalnu fiziologiju iz farmaceutske perspektive, pa je postalo
PRIJXiUHIUWL ELRUHOHYDWQH PHWRGH NRMH PRIXoEROMH SR
MH RPRJXULOrRvitto BBWRIGD XVNODGL VD VORAHQLMLP L LQR
famaceutskih alternativa koje se razvijaju kako bi se zadovoljile potrebe aamagjernih

lijekova

14



2331VSLWLYDQMH RVOREDYDQMD L] pYUVWLK RUDOQLK GR]L

UEUURSVNRM L $PHULY NRBMVIDQR DNRBHWMLUL DSDUDWXUH ]D
GMHODWQH WYDUL L] pYUVWLK RUDOQLK SULSUDYDND 60OLI

1. $SDUDWXUa&mV NRADUL

$SDUDWXUD VH VDVWRML RG FLOLQGULPQH SRVXGH V KHPL
GUXJRJ LQHUWQRJ L SUR]JLUQRJ PDWHULMDOD WH PLMH&D
QHKUYyDMXUHJ pHOLND 3ULSUDYDN VHWVWRVEIRXV NRIENDRP FXL
RNR VYRMH RVL SRVWLaH VH PLMHaADQMH PHGLMD X SRVXGL

2. Aparatura s lopaticom

$SDUDWXUD VH VDVWRML RG FLOLQGULPQH SRVXGH V KHPL
GUXJRJ LQHUWQRJ L SURJLUQRJ PDWHDEMORD RAGH CPHLHIHAD
PHOBNDRSUDYDN VH XQRVL X SRVXGX V PHGLMHP 5RWDFLM
PLMHADQMH PHGLMD X SRVXGL

3. $SDUDWXUD V XUDQMDMXuUuLP FLOLQGURP

$SDUDWXUD VH VDVWRML RG FLOLQGULPQH VWRBMNMOHQH S
SRNORSFLPD 3ULSUDYDN VH XQRVL X VWDNOHQL FLOLQGI
XUDQMD X SRVXGX V PHGLMHP L QD WDM QDpLQ VH SRVWLaA!

4. BURWRpPQD UHOLMD

$SDUDWXUD VH VDVWRML RG SURWRp Q H iipHnipk kbja ie@ij LQ H U W
WMHUD NUR] GUHOLMX RGR]GR SUHPD JRUH 3ULSUDYDN VH
PHGLMD NUR] UHOLMX SRVWLAH VH PLMHADQMH PHGLMD

11 4

e
| |
S

" § >
h Y

< 4

l 2 " 3 4
Slika7. 6KHPDWVNL SULND] DSDUDWXUD ]D LVSLWLYDQMH RVO
dozirnih oblikd!
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JDUPDNRSHMRP VX SURSLVDQH WRpPQH GLPHQ]JLMH L GRSX
DSDUDWXUH MHU KLGURGLQDPLND XQXWDU SRVXGH L JHRP
QD EUJLQX RVOREDYDQMD 6WDOQEDPBPEBE UOMXU U HX SSKRPVRXC
NXSHOML 'HWDOMQR MH RSLVDQ VDP SRVWXSDN SURYRVHQ
XQRAHQMD SULSUDYND PMHVWR X]RUNRYDQMD MHU PDOH
razlika u rezultatima. Stoga je standattDFLMD DSDUDWXUD L PHWRGD |]D LVS
QX4QH YDAQRVWL

2.4.In vitro-in vivo korelacije (IVIVK)

Razvoj i optimizacija formulacija je integrirani dio proizvodnje i marketinga za svaku
IDUPDFHXWVNL DNWLYQX WYDU L aWRX 3 5 UYRIAHHPH QAS\W. L B IX].IR
]JIDKWLMHYDWL SURPMHQH X VDVWDYX IRUPXODFLMH SUI
SURL]YRGQMH 8NROLNR VH WH SURPMHQH RGUD]H QD SU
potreba za ispitivanjem na zdravim dobrovoljcimaakbj dokazala da je nova formulacija
bioekvivalentna staroj. Dakako, provedba takvih zahtjeva ne samo da zaustavlja prodor novog
SULSUDYND QD WUAaLAWH YHUO L SRYHUDYD WURANRYH SURF
razvijenin vitro WHV W N Batl ispia®a podatke o biodostupnosti, pa se razvija koncept i

primjenain vitro-in vivo korelacija (IVIVK) za dozirne obliké’

2.4.1. Povijesni razvoj IVIVK

9DAQRVW WHVWD RVORE DYV hQivbCs R QDM B DRWHP SRYHHY R L& DWD
od 100 godina, a 1895. godine CasffaMH QDSLVDR A L]JOHGD GD MH EU]F

OLMHNRYD ]QDpDMQR RVODEOMHQR SUL NRPSULPLUDQMX
WUHEDOD EL ELWL WDNYD GD VH ODNR SRduYjjd thétodat®d vV S D G D
LVSLWLYDQMH RVOREDYVDQMD it vi#/i SRVAWIRXD & B © M) ISFOH. LH N
dok se u 195L.PD QLVX ]DSRpHOH UD]YLMDWL DQDOLWLpNH Pt
QDG]RURP ELOL YLWDPLQVNL S Uddlelel B @duspjesH @ pyeiilddnp NL R E
UDVSDGDQMX SRYH]LYDQL VX V ORZLPDNDOLERPMQP VX [XIO WI
JHQHULPNL OLMHNRYL L LQwisi RWDRBED$HBENBRDDAMHPMD VF
SRYHUDYDR 3UYD SRYH]D@RVaM dperptijex zaaoleld QdoksRE

SRND]DQD MH JRGLQH &WR*MH XWUOR SXW UD]JYRMX ,9

16



U 19706ima i 80LPD ELOR MH PQRA&AWYR SRNX&DMD XVSRVWDYO!
OLMHNRYD QR QH L XVSMHaQLK RGQiR VittbRspiivBriMYriou GD V H
NRULVWLWL ]ih WO0HANARDPQWOHOMD L QMHJRYX [JDPMHQX , <
industrija i regulatorne agencije ustrajaD UD]YRMX RYRJ NRQPRH®WD RUJIDC
LIODJDQMD R ,9,9. 7HN VXneu $BROGLINX XMOMBNRSHMX D
spomenut i u Europskim smjernicama 3B URWHNORJ GHVHWOMH S H Vg H&A LWR
]JD GR]JLUQH REOLNH V NRQWUROLUDQLP RVOREDYDQMHP
RVOREDYDQMH R GUH Yy XM HRapvjaRENAR2ihilQdthlikal riNalnjeSdpiviiln O
OLMHNRYLPD SUHSR]QDWR MH L GD VH ,9,9. V RE]JLURP
apsorpciju, moguNRULVWLWL L ]D WDNYH OLMHNRYH pDN L DN
AWUHQXWDpPpQR? RVOREDYDQMH

2.4.2. Defnicija IVIVK

IVIVK se mogu GHILQLUDWL QD GYD QDpLQD NRMD VX SUHC
Pharmacopoeia) i FDA (U.S. Food and Drug Administration):

f ,9,9. MH XVSRVWDYOMDQMH UDFLRQDOQRJ RGQRVD L]P
LIYHGHQRJ L] gdhrddridmedrablikav fizikaln&kemijskog svojstva istog
dozirnog oblika®

f ,9,9. MH SUHGLNWLYQL PDWHPDWLpNLinFRdsHBtaMaR ML RS
dozirnog oblika i pripadno@g vivo RGJRY R UD iR Gitidb@|swbRe brzina ili
stupaQM RW S XaWw D Q Mib vi@oLddgawbDkonGeRthacipd Hieka u plazmi ili
NROLpLQD DSVRUELUDQRJ OLMHND

ODWHPDWLpPNL L UDpXQDOQL DODWL ]D UD]JYRM NRUHOL

=D UD]YRM NRUHODFLMD QDMSULMH VX SRWUHEQeéNSDUDPH
RQRJD aWR WLMHOR UDGL DNWLYQRM WYDUL OLMHNX RWL
pod nazivomfarmakokinetikaleng. pharmacokineticst 3. NRMD SURXpDtYah DSV R U S
odnosno kemijskog spoja u krv, njenu raspodjelu u tjelesnikiNXULQDPD L WNLY
PHWDEROL]DP L L]J]OXpLYDQMH OLMHND &aw RAbgdiptichSLY XMH
Distribution, Metabolis and Excreton 3. DQDOL]D WHPHOML VH QD SUL
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promjene koncentracije spoja u krvnoj plazmi nakaministriranjau RGUHYHQRM GR]L
RGUHYHQ QDpLQ SD VH L] RYLVQRVWL NRQFEQWUDFLMH R

f SBRYUALQD LVSRG N Bred¥ Xnodyl ELrgaSopseigapsorpcije i sistemske
UDVSRORALYRVWL OLMHND 8]LPD VHNGDedidli I00HN NR N
UDVSRORALY

f Biodostupnost + sistemski dostupan udio lijeka koji se daje oralno u odnosu na

direktnu vensku primjenu.

CnaxtQDMYHUD NRQFHQWUDFLMD OLMHND X SOD]PL QDNR!

tmax Tvrijeme postizanj&@max.

Klirens(CL) tvolumen krvneSOD]PH RpLAUHQ RG OLMHND X MHGLQL

Volumen raspodijeléVy) +prividni/hipotetski volumen tijela u koji sdjelatnatvar

~n ~h ~n —s

raspodijelila.
f ke tkonstanta brzine eliminacije lijeka.
.. L. .. jle 1

f Poluvijek eliminacijex R 5 L J? EZP
PristuS XVSRVWDYOMDQMX ,9,9. XNOMXpXMH SRWUHEX ]D SU
SOD]PL ]D VYDNX IRUPX®&QPELMYL HNFRU ISKRGIHDGNDHNED R RVORED
formulacije koja se koristi za razvoj modela. Brzine otapanjatro dobivaju se iz pdataka

R RVOREDYDQMX L SUHW wDbidpimiensm bag)haQ stuphjd/ pekpamibD

QD ,9,9. PRGHOX 6O0OLND $NR MH SURILO NXPXODWLYQRJ
VH PRaH XSRWULMHELWL +LOORYD MH@ErQ RFOREDPDQRIDL WD

slijedi:'’
&  ®P
& ,EP

SUL pHRX ilgme postizanjanaksimuna R V O R E Rjgka DR Jvrijeme potrebno
]D RWS XaWikaN Hrijeme av tfaktor sigmoidalnostiln viro NROLPLQH RVORED)
WDGD VH UDpXQDMX SUYRP GHULYDFLMRP +LOORYH MHGQD

7 The B EE et t;

@& 08y (&P
4 yde @PL S EP

U

2SUHQLWR SRVWRWDN DSVRUELUDQRJ OLMHND PR&H VH
WagnerNelsorov postupak ili LoeRiegelmamva PHWRGD LOL SDN QXPF
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dekonvolucijom neovisnom o modelu. Prema Wagselsonovoj metodi, kumulativni uadli

lijeka apsorbiranog u viemenl. ]UDpXQDYD VH L] MHGQDGAEH NDNR VOLN

e
g 2EGi,?@P v
&i, ?@P ’
SUL D HpkEndvahta brzine eliminacije lijekaja se koristi za opisivanje brzine kojom se
lijek uklanja iz sustava.

Loo-Riegelmawmva metoda zaljeva podatke ovisnosti koncentracije lijeka o vremenu za

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

% E Gl ? @ g~

i L :
(i G54‘|j?@P W

SUL pHRXudibHijeka u perifernom dijelu kao funkcija vremena nakon oralne primjene,
a V prividni vol XPHQ VUHGLAQMHJ RGMHOMND .RQVWDQWD EU]L
odjelikakh SURFMHQMXMH VH L] SUHWKRGQRJ LOL VOMHGHUHJ L
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Sika8. 6KHPDWVNL SULND] SURILOD NRML VH NRULVWH ]D
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SUHGYLYDQMH NRQFHQWUDF L M DivXpr&fia ddbia delkdR@laietjohd UD M X U
invivo RVORELDYDBQUWLIDNRNLQHWLPpNRJ PRGHOD ]D W]Y LPSXOV
podataka oralne otopine iin vivo GR]LUDQMD REOLND VQ WHMQNXRQLWVWRI
MHGQDGAEX

¢

2PL+ ? PFQNsQ@Q X
4

gdje c, predstavlja profil koncentracije u vremenu Kkoji je posljedica trenutne apsorpcije
MHGLQLPpQH NRQMH GH]JOQEMHNDRVD pYUVWRJ GRijENEQRI REC
integracije.

ORGHO NRML SUHGYLYD ELRUDVSRORALYRVW WDGD VH XVS
VYDNL SULSUDYDN 3& %W ROWID S8&XRARAHE NH POWYUGLWL QD VC

e TR TR T RO E S W
%% "t et I CE e i Y,

2.4.4. Razine korelacija

Termin korelacjia pHVWR VH XSRWUHEOMDYD X IDUPDFHXWVNLP L
RSLVDR RGQRV NRML SRVODRWHPDWHEXLY BRIMWDIPERRUHODFLM
kvantitativnih i kvalitativnih podataka ili mjerljivih varijabli i funkcif®.S farmaceutskog
vwDMDOLaAawbD NRUHODFLMD EL VH PRn @t lKKkerdtkal RGQR
RWSXawWv@QMDUDPHWDUD ELRUDVSRORALYRVWL

.RQFHSW UD]LQD NRUHODFLMH WHPHOML VH QD PRJXU0Q
koncentracije lijeka u plazmi u ovisnosti o vremenu, stoga je FDA definirala pet razina

korelacije:

f Razina A korelacije

Ova razina korelacie bMYL&D MH NDWHJRULMD NRUHODFLMH L SUHC
SRGDWND E U] IinQitro R3deXuadsDlifehd > dozirnog oblika. Svrha korelacije
UDJLQH $ MH GHILQL U D QiNvolppUabakaQato daj l4arhd MieieKje hezi
RVOREDYDOQGREYROMQR |]D RGUHYLYDQMH ELRIDYR&ké&HXWVNH
LVSUDYQH YDOLGDFLimvivo E9,RPU BWFHREXYREDYRVW D wboPXODFL
SRQD&ADQMH UD]JOLPpLWLK IRUPXODFL Mdarna,Rpb tHa2rie2 kiivMjp RY R J
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PRJX ELWL LJUDYQR SRQRYOMLYH LOL LJUDAHQH QD QDpL
VNDOLUDQMD 1HOLQHDUQH NRUHODFLMH VK" LDNR QHXREL

8 RGUHYHQLP VOXpDMHYLPD SR VWiEQQ R DDIjEUENDBE D WHQW
PRAH VOXA&LWL QH VDPR NDR NRQWUROD NYDOLWHWH SU
XVSMH&aQRVWL 8l VOO MKXL XIS M H & Q Hin Nifolkiiv@jd RV EJDYD Q M ¥
PR&H SRVOXALWLiLvikoDLR/ /DXWIRYD@MD SRQDEDQMD 6WRJID VD
LOL QDpLQX SURL]YRGQMH RSVNUEL VLURYLQDPD LOL PDQ
MDpPpLQH SURL]YRGD NRULAWHQMHP LVWH IRUPXODFLMH PR;:
LVWUDALYjldpslLPD QD O

f Razina B korelacije

,9,9. UDJLQH % NRULVWL SULQFLSH VWDWLVWLpPpNH DQDOL]F
otapanjan vitro (MDTyiro SURL]JYRGD XV SR U H yiXwvelboradkom GMDRMIM Hp QL P
srednjim vremenom otapanjavivo (MDT o).

,DNR VX X NRUHODFLML UDIJh @tk i % viN® helsiiatid QeLkovelatijoB iR G D F L
GYLMH WRpNH MHU isWdWBMYLXQ MDU®RMH LW LEURL]YHVWL U
YULMHGQRVWL Y UH Rdteaflja]stoGa@&DR G Q BI&HD Y D ilhakQVRjEQ D p Q H
UDJLQH NRQFHQWUDFLMH X SOD]JPL L SUL UD]JYRMX VH QH P
VH RSUDYGDOD L]PMHQD IRUPXODFLMH PMHVWD SURL]YR
opravdanje standarda kontrole kiete !

f Razina C korelacije

8 RYRM UD]JLQL NRUHODFLMH XVSRU®thhXihi it . Hs i@ QD WRD
VUHGQMLP IDUPDNRNLQHW ltRNIL & a5KojUiddesiajbjiRKerel&cgu.u
MHGQRM WRpPpNL D QH FIHMMMOLD REMHNONMHYOOX 5 OIR|@E & W
XPpLOQNRYLWRVWL SURL]YRGD V NRQWUROLUDQLP RVOREDYD
MH XVSRVWDYOMHQ GMHORPLpPpQL RGQRV L]JPHYyX DSVRUSF
korelacije razine C ogranp HQ D X S UMWY GIMDHQOMVRXYYDQMD OLMHND D QM&E
SULPMHQL VOLpPpQD VX NDR NRG UD]JLQH % NRUHODFLMD ,S
ranim fazama razvoja, kada se odabiru pilot formulacije. lako bi informacije mogle biti
korisne u razvoju, odricanj@ vivo VW XGLMH ELRHNYLYBOHQFLMH QLMH PR
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f 9LAHVWUXND NRUHODFLMD UD]JLQH &

9LAHVWUXND NRUHODFLMD UD]LQH & RGQRVL VH QD MHGD
interesa §nax $8& LOL QHNL GURYVYIORIE REKDIRmEKQIXo vremenskih
WRpPpDNDRMOREDIDOHWMDFLMD YLAH WRpDND PRAH Vi NRULVYV
vivo bioekvivalencije, pod uvjetom da je uspostavljena povezanost u cijelom profilu
RVOREDYDMOMIGLP LOL YL aHpdrheRaMR iNterésd. W LspakdnK trenutku
SRWUHEQR MH XND]DWL QD RGQRV LVWRh WD XPpPGIMULE L /D
koje promjene priRVORE.HWNRMMH PRJXUH SRVWLUL RYX UD]JLQX NI
vjerojatan i razvoj korelaciiH UD]JLQH $ 9L&HVWUXND NRUHODFLMD UD]L
QDMPDQMH WUL YUHPHQVNH WRpNH RVOREDYyDQMD NRMH S
RVOREDYyDQMD

f Razina D korelacije

Korelacija razine D je redni poredak i kvalitativna analiga,se ne smatra korisnom u
UHJXODWRUQH VYUKH 7R QLMH IRUPDOQD NRUHODFLMD D¢
postupku obrad®

3. SDUDPHWUL NRML VH NRULVWH ]D XVSRVWDYOMDQMH

Tablicom 3.

Tablica 3. Paametri i podaci potrebni za razvoj IVIVK ovisno o razini koreld€ije

Razina In vitro In vivo
A .ULYXOMD RVORETI[ Ulazne apsorpcijske krivulj
B 6WDWLVWLpPpNL PR 6WDWLVWLpPNL
MDT MRT, MAT itd.
c QULMHPH RVIQRER H&)Q M Crmax tmax Ke, AUC,

VWXSDQM RVOREDYDQM t10 9 t50 96 ta0%

9DaQRVW ,9,9.

Regulatorni okviri za dozirne oblike razvijeni su od strane FDA kako bi se minimizirala
potreba za ispitivanjem biodostupnogtako oralni dozimi EOLFL QDVWDYOMDMX EL
od polovine novih lijekovain vitro DODWL ]D SAVMWGYRQD@DMEAMD LPDMX JODY
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za razvoj i uspostavljanje efektivnog procesa razvoja lijekova. Novi biofarmaceutski alati

PRJX RPRJXULWL

f VSUMHpPpDY R@GNED ANWYIDYQMD VSRMHYD X SUHWNOLQLpPpNRM
RGJRYDUDMXuUH LGHQWRMOMNDEDLWEKY 2 HizEMOd éblika W
gastrointestinalnom traktu,

f RPRIXUDYDQMH UD]YRMQLK RSFLMD X SUHWNOLQLpPNR
VOXpDMX SRWUHEH |D SREROM&A@DQMHP IRUPXODFLMH

f realniju procjenu licenciranih spojeva,

f procjenu potrebe i potencijala za dozirne oblike s kontroliraRMMO REDYDQMHP
VPDQMHQMH SRWUHEH |]D LVSLWLYDQMLPD QD ALYRWL:
neuspjehaori ispitivanju bioekvivalencije,

f WHVWRYH NRQWUROH NYDOLWHWH NRML VX NOLQLpPpNL
HNRQRPLPQLMX SURL]JYRGQMX

f validacijuinvito PHWRGD |D WHVW RVOREDYDQMD

5D]YRM ,9,9. XNOMXpXMH FMHORH YW/ VRNRHF NY DUDLWRWH NR B
predvidljivosti!’ Idealanin vitro test bio bi onaj koji uzima u obzir sve aspektevivo
NRPSOHNVQRVWL NRML PRJX XWMHFDWL QD RWSXaWDQMH
MHGQRVWDYDQ GD wrazvBjRidkeo tést kbintvoW kuAitetd za gotovi proizvod.

,SDN QLMH PRJXUH NRPELQLUDWL RED VOXpDMD X VDPR M
NRULVWH X UD]YRMX PRUDMX ELWL SRYH]DQH VD VDPLP

povezanim s njim te se ndati sukladno napredovanju samog procesa razoja.

5HIXOWDWL WHVWD RVOREDYDQMD VX NRULVQL |]D NYDOLW
SUHGYIliwWQMRQDADQMD QR LSDN QH PRJX REXKYDWLWL
ELRGRVWXSQRVW UDNDRM A Q RidpdghesD Xriiddne &embrane, vrijeme
]DGUADYDQMD S+ L YROXPHQ WHNXULQH X VYDNRP GLMHO X
Kako bi se povezali svi utjecaji, rezultati viiro WHVWD RVOREDYDQMD PRJX VI
ILILRORBHNRHOMHQLP IDUPDNRNL@hyW pinsidléyically R Gaded L P D
pharmacokineticst PBPK)? .RPELQLUDQMH WHVWD RVOREDYDQMD L 3
kao surogat zan vivo SURFMHQX &4WR RWYDUD PRJIJXUQRWWMO XVSRVYV
profila koncentacije u plazmi. Koncept PBPK modeliranja temelji se na opisivanju
NRQFHQWUDFLMVNRJ SURILOD OLMHND X UD]OLpLWLP WNL
NDUDNWHULVWLNH ORWAHRBDMWWWDIMDHRFHREND BURFHVH NRMLP
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PaUDPHWUL ]D PRGHOL o DifoVHN V SIHRIG B H OONWO LU lib BLI®O R JL M H
SUHG Y injvDapdtidake® 2YDNDY SULVWXS PRAH ELWL ]JDQLPOMLY |
REJLURP GD QXGL QibDyittoQ BRI IY DEDQEIDQ INADLGM PN R J
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

Za izradu in vitro-in vivo korelacija farmaceutskih alternativa dronedahadroklorida
SULSUDYOMHQH VX pHWLUL YUVWH GR]JLUQLK REOLND UD
2VOREDYDQMH GURQHGIb& Rggdno Ld netRddnin Qitré aRfEotom su
UDpXQDOQLP VLPXO MrNvMPPEDIDPHEDLHQPDDYHQH NRUHODFL

3.1. Dronedarorrhidroklorid

Dronedarorhidroklorid je derivat benzofurana vezanog na amiodamonfarmaceutskoj

industriji poznat kadijek za OLMHYHRDIMH DULWPLMH .HPLMV4RL QD]LY
butil-3-(p-(3-(dibutilamino)propoksi)benzod®-benzofuranil) metan sulfonamid. Njegova
molekulska formula je C3;H4sCIN2,OsS (Slika 9, lijevo). Molekulska masa dronedar
hidroklorida znosi 593,22 ghol D JXV W R i D%, Pri soNnbj Rmperaturi je bijeli prah

(Slika 9, desno), opljiv jeprL WHPSHUDWXUDPD*RG GR fé&

- : Q;
*""."f-‘ o {,} % ;
el ¥ |

Slika 9. Struktura i izgled DNR

3 UR L] Yfehkatnétvarie PLIVA Hrvatska d.o.o.

3.2. Farmaceutskalternative dronedaron-hidroklorida

3.2.1. Pelete

SHOHWH VX MHGDQ RG QDMSRSXODUQLMLK YLaAHPpHVWLPQLI
DIJORPHULUDQMHP VLWQLK SUD&DND GMHODWQH WYDUL X |
od 0,06 mmdo 2 mmVLAHPHVWLPQD SULURGD SHOHWD SUXaD YDAaC

WHKQRORANH SUHGQRVWL X RGQRVX QUWDRRDWR QFL BUBGY !
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RVOREDYyDQMH OLMHND VPDQMHQMH UL]JLND RG SUHEU]F
raznolikost SURILOD RVOREDYyDQMD WH SRYHUDQD ELRUDVSRORGE

vitro i in vivoispitivanja®’
SHOHWH VX SULSUHPOMHQH X RNYLUX GLZORPVNRJ UDGD V
ODWHULMDOL NRULéVVZEHQL SUL L]JUDGL SHOHWD VX

f Dronedarorhidroklorid, NRUL&AWHQ NDR PRGDOQL OLMHN QDQRAH
X YDNXXPX L GLUHNWQLP XJUDYyLYDQMHP X SHOHWH 3L
POMHYHQMHP X YRGHQRP PHG-DhMXReREhRIaAKWRE)LQD '\Q
AYLFDUVND

f Mikrokristalna celuloza (MCC)gelulozni materijalYLVRNRJ VWXSQMD NULVW
ima ulogu prirodnog stabilizatora. To je sipki, bijeli prah, bez okusa i mirisa, lako se
SUHab SD VH VWRJD NRULVWL NDR QRVDp OLMHNRYD X
Avicel PH 101 (mikrokistalna celuloza) dobiveod tvrtke Pliva Hrvatska d.o.o.

f Natrijev klorid (NaCl), dodarkao sredstvo za formiranje pora.

f Hidroksipropitmetl-FHO XOR]D +30& NRUL&WHQD NDR VUHGVW
Pripada skupini celuloznih etera u kojima su hidrolesiskupine suspstiturane s
MHGQRP LOL YL&A&H RG WUL KLGURNVLOQH JUXSH SULYV
KLGURILODQ ELRUD]JUDGLY L ELRNRPSDWLELODQ SR
proizvodniji lijekova.

f Poli(etilenglikol) (PEG) u ulozi veziva priizDGL SHOHWD NRUL&AWHQ NDN
REOLNRYDQMH PMHADYLQH V GMHODWQRP WYDUL

3.2.1.1. Priprava impregniranjem

S3HOHWH VX SULSUDYOMHQH SRPRUOX GYLMH UD]OLpPpLWH PF
PLMHADQMHP $YLFHOD 3+ L 1D&O X OPNDR/MH RIBDR MMHRMH
PLMHADQD X VPLPQRP JUDQXODWRUX SUL EU]JE®QL PLMHADOTC

'HVWLOLUDQD YRGD X PDVHQRP XGMHOX RG GRGDQD M
WLMHNRP PLMHADQMD L GRGBYQQNDQPNRQY EEGOD NMH Y H]RY
QD R PLQ 6MHNDpHP MH UHJXOLUDQD YHOLpPLQD QDVWD
SURVLMDQH NUR] RWYRU RpLFH VLWD RG PP NBDNR EL VH G
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150 do 200 grama pripremljenih grda ekstrudirano je u aksijalnom ekstruderu 8% 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, Japaj (Slika 10, desno) pri 1000 o/min kako bi se dobile pelete
VIHULPpQRJ REOLND 1DNRQ VIHURQL]LUDQMD YODAQH SHOH'

Slika 10. Ekstruder (lijevo) i sferonizator (desrid)

Porozna struktura peleta postignuta je isgee NacCl iz inertnih peleta destiliranom vodom.
SHOHWH VX QDMSULMH SRWRSOMHQH VDWD X GHVWLOL
%*FKQHURYRJ OLMHYND 8NODQMDQMH NORULGD SURYMHL
AgNO; u filtrat koji u prisustvu kRULGD VWYDUD ELMHOL WDORJ $J&O
SHOHWH VX GRGDWQR LVSLUDQH GHVWLOLUDQRP YRGRP
WHPSHUDWXUL L QDNRQ WRJD RGYRMHQH QZTD VLWLPD X UDV

IDQRAHQMX -GididRIQiHaG/aKkuRrkom impregnacijom prethodilo je mljevenje u

mlinu Dynomill Research Lab {($% &Y L i Rdungrd Dolumena 300 miSlika 11).

Uzorak je pripremljen u masenim omjerima: 20 % dronedardroklorida, 1 % stabilizatora
(Poloxamer 407) i 79 % delgrane vode. Uzorak je homogeniziran prije samog mljevenja
SRPRUX SURSHOHUVNH PLMUHEDPDMFHD SFROMHYR @M VDVWRMI
POMHYHQMH RVRYLQH L UHFLUNXOLUDMXUOH NRPRUH .RP
mljevenje (kuglicama)yodom, djelathom tvari i stabilizatorima. Mljevenje se odvija pri

strogo kontroliranim temperaturnim uvjetima dok kuglice rotiraju velikom brzinom. Velike
VLOH WUHQMD L XGDUD RPRJXUDYDMX YLVRN VWXSDQM XVI
mLkerDPLPNLK NX3OLFBOERLQIRP SUL R PLQ L WHPBSHUDW X
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Slika 11 Mlin Dyno-mill Research Lab($% AaYLFBDUVND

.DNR EL VH RPRJXULOR SRWSXQR SURGLUDQMH QDQRVXYV
provedena je impregnacija podDNXXPRP X X UHy®WWXX&AUNVR) ik 220 p N D

Slika12 8UHYDM ]D YDNXXPVNX L PSrudrs] Q DIFBHY DL WR 9DF

8]RUFL SHOHWD VWDYOMHQL VX X VWDNOHQX SRVXGX SR
Nakon postizanja vakuuma, nRW XVSHQ]LMD GURQHGDURQD SURSXaWHCQ
potpunog prekrivanja peleta. Vakuumiranje je zaustavljeno kako bi tlak zraka potisnuo

RWRSLQX GURQHGDURQD X SRUH SHOHWD D QDNRQ QHNR!
Nakon impregniranja,Y LADN VXVSHQ]J]LMH MH GHNDQWLUDQ L SHOHW

pri sobnoj temperatuff

BULSUDYD GLUHNWQLP XJUDYLYDQMHP
SHOHWH R]J]QDpHQH NDR L PJ SULSUHPOMHQH VX GL
hidroklorida u pelete mikrokriskae celuloze tijekom procesa ekstrudiranja, a potom su

sferonizirane.

Za pripravu peleta 100 mg DNR, vezivno sredstvo PEG 4000, u masenom omjeru 8,4 %,
RWRSOMHQR MH X GHVWLOLUDQRM YRGL SRPRUX PDJQHWYV
PMHEGDYLRODS8LEF PDVHQRJ XGMHOD L 'l5 WH PL
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VPLPQRP JUDQXODWRUX SUL EU]LQL PLMH&ADOD RG R PLC
PMHADYLQX %U]JLQD VMHNDpD WLMHNRP PLMHADQMD L GRC
dodatka vgLYD SRYHuUDQD MH QD R PLQ .DNR EL VH GRELO!
JUDQXOH VX SR IDYUAHWNX SURFHVD SURVLMDQH NUR] RWY
ekstrudirane su u aksijalnom ekstruderu #8% (Fuji Paundal, Japahpri brzini od 500/min

I sobnoj temperaturi, te su protisnute kroz otvore sita promjera 1 mm. Dobiveni ekstrudat
sferoniziran je 2 minute u sferonizatoru-280T-1 (Fuji Paundal, Japaj pri 1000 o/min

NDNR EL VH GRELOH VIHULpQH SHOHWH sobrd tevhpe@atdri$ HO HW I
QDNRQ WRJD RGYRMHQH QD VEWLPP®X UDVSRQX YHOLpPLQD

SHOHWH PJ '15 GRELY AgcHla\VK 101 mvblsein&gQidfe88M5 % i 57,15

% DNR X VPLPQRP JUDQXOBMWMIRHAD GI IR 6 U] L RLiRdseéhogijela

4,2 %otoplienje X GHVWLOLUDQRM YRGL WH GRGDQ NDR YH]JLYQR
PLMHaAaDQMD L GRGDYDQMD YH]JLYD ELOD MH R PLQ D QD
R PLQ 'RELYHQH JUDQXOH SURWLYV QNXNW Pripvexljéht) dnieNV YR U R
ekstrudirane su u aksijalnom ekstruderu #8%&(Fuji Paundal, Japahpri brzini od 50 o/min

i sobnoj temperaturi, te su protisnlieoz otvore sita promjera 1 mm. Dobiveni ekstrudat
sferoniziran je 2 minute u sferonizatoru-@80T-1 (Fuji Paundal, Japajpri 6000/min kako

EL VH GRELOH VIHULPQH SHO H®MHHata' R SobnoHEntperatbrionakahH vV X & H
PHIJDRGY RMHQH QD VLWLPD ¥ UDWSRQX YHOLPLQD

3.2.1.3. Oblaganje peleta

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

bojila kako bi se vizualizirala obloga. Oblaganje je provedanfiuidiziranom sloju uz
dodatakWursterove cijeviX XUHYy D M X(*8D.WO\D YWAVE + ) 1kd BRI fwikiobak

peleta volumena 140 mL stavlja 3¢ NRPR U X X U 8RG M él&avabstrdjal zraka kako

EL pHVWLFH SHOHWD IOXLGL]LUDO Il& TWHPBM J D NKL DPDXUNDR/BR
vezival,5 bar. @vor mlazniceMH SRGHaHQ WDNR Q@Dkréaih. Yérko Re/MddY RUHQ
mlaznice GRYRGL SHULVWDOWLPpNRP SXPSRP L UDVSU&XMH X I
Protok otopine za oblaganje iznosiogé mL/min. Oblaganje se odvija u ciklusim&80 s
doziranjeveziva, PLQ VX&dHQMH 3HOHWH VX*REODJDQH NUR] FLN
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Slika 13.UniGODWW XUHYyDM ]D REODJDQOMHVXY PELG)EIMBP Q RR DV

3.2.2.3Dtiskane tablete

PRJXUH MH SURL]YHVWL WDEOHWX V R G UHiaHmjBdMog R]RP (
SDFLMHQWD 3RG SRMPRP $0 SRGUD]XPLMHYD VH SURL
WURGLPHQ]JLRQDOQLK SUHGPHWD QDQRAHQMHP PDWHULMDOZ

Rezultatiz8D WLVNDQH WDEOHWH SUHX]HWL VX L] GLSORPVNRJ |
MaterfDOL NRUL&AWHQL ]D #]JuUDGX ' WDEOHWD VX

f Polietilenglikol) (PEG), ELRORANL LQHUWDQ SROLPHU PRC
H(OCH,CH,),OH. PEG e QHWRNVLpDQ WRSOMLY X YRGL L YUO
PHVWR NRULVWL NBRL&SWBQWMH NI(W RAR O Ughrtdl PDV H
SURL]YMReydh KgnA

f Poli(vinil-alkohol) (PVA), VLQWHWLpPNL SROLPHUR®OFNX®VNH IRU
u vodi, biorazgradv,WH QLMH RWURYDQ QL NDQFHWBWRIHQ ]J]ERJ
farmaceutskoj industriji. KR U L ge\m\FAGIlamentproi] Y R y Bdrdfutura BV

f Dronedarorhidroklorid (DNR) kao modelna djelatna tvar koja je dodana u filament.

.DNR EL VH GRELR ILODPHQW SRJRGDQ ]D L]JUDGX WDEOHW
mas.), DNR (10 % mas.) i PMALODPHQW D P riéte disgerRifE OnhaNe3(g.
YyYUVWD GLVSHU]JLMD QDSUD ¥ D MR ) MMV POIDINUH @ B Y D/QWDHPM B
GRGDQD RGJRYDUDMXiUD NROLpPLQD SUDENDVWRJ '15 SUL
1IDNRQ 4WR MH SRVWLJQXWDJMHGIRIOQAMB MH ISMHANDQRWR [

QD VREQRM WHPSHUDWXUL 1DVWDOD pYUVWD GLVSHU]LM
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SRPLMHADQD V RGJRYDUDMXURP NROLPLQRP 39% NRPHFI
NRPD&LUH

Za ekstrudiranje talienjem KOLAWHQ MH S Xazek ProhbinaesaXdizll 1,75 mm
60OLND JLODPHQWL VX GRELYHQL SUL WHPSHUDWXUL

Slika 14. EkstrudemNoztek Pré°

Model tablete dizajniran je u prograntreeCAD 0.16.6706Slika 15. Dimenzije tablete
odabrane stako ca budu bliske dimenzijama komercijaltablete(Multaq”, Sanofi Aventjs
duljine PP &LULQH 48 mmXakéh Qrékdle CAD modela potrebno je
pretvoriti ga u STL format kako bi se model mogao koristjiregramu 3D printerd

Slika 15. Model tablete u programreeCAD®

=D SRGHaADYDQMH SRVWDYNL ' SEdsqPvihd U RojeRsg lmfoguHQ M H
NRULVWLWL VDPR 67/ GDWRWHNH NRMR GHEHGRp & X DWYXH P&FH
postavke tikanja tablete prikazane tablicom 4Za 3D WLV ND Q M Hu [griptadjgnvVHQL V
flamentitr D WDEOHWH VX WLVNDQH V UD]OLPpLWLP JXVWRUDPI
JX VW puiaéd 26)\60, 75 i 10% (Slika 18.
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Tablica 4. Postavke 3D printera za kisnje tablet®

Uvjeti printanja Specifikacije
Rezolucija Visoka
Podloga DA (PVA)
Visina sloja [mm] 0,20
Visina prvog sloja [mm] 0,20
Doniji slojevi 2
Gornji slojevi 2

*X VW R i D[4]V S X | 25/50/75/100

Uzorak ispune Heksagon
Brzina tiskanjgmm/s] 10
Brzina gibanja mlaznicenm/s] 20
7THPSHUDWXUD HN 190/185
THPSHUDWXUD S 40
Vrijeme tiskanja [min] 15/16/17/19

Slika16. 3ULND] UD]JOLPLWLK JXVWR i Bagh?$#QH WDEOHWD
a) 25 %, b) 50 %, c) 75 %, d) 100 %

ZD LVSLV WDEOHWD N RlashBEongelqvernbH(Slika SULORARIX NRMHJ V
GRELYHQH WDEOHWH PHWRGRP , W@ && @Relji MU RIEijLY D QM D
WHUPRSODVWLpPpQRJ |L3DDinteQ WddiskivahjiNrdstelienoG mateijdteoz

POD]QLFX QD UDGQX SRGORJX D SUHGPHW QDVWDMH QDQR
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Slika 17. 3D printerFlashForge Inventor

3.2.3.3D tiskane kapsule

$GLWLYQD SURL]YRGQMD RPRJXUXMH SURL]JYRGQMX SUHGP!
uz tablete, SLWDQR L SRQDaADQMH NDSVXOD NDR GR]JLUQLK REO

onom opisanom u poglavlju 3.2.2. 3D tiskane tablete.

.DSVXOH VX LJUDYHQH X RNYLUX GRNWRUVNH GLVHUWDFLMt

ODWHULMDOL NR3Dkapwild Qf ]D L]JUDGX

f Poli(vinil-alkohol) (PVA), VLQWHWLpPNL SROLPHURROFNX®VNH IRU
u vodi, biorazgradv,WH QLMH RWURYDQ QL NDQFHWBWRIHQ ]J]ERJ
farmaceutskoj industriji. KR U L g\W\FAGIlament S U R L ] YRgnidyiuda BV

f Dronedarorhidroklorid (DNR) kao modelna djelatna tvar koja je dodana u filament.

SULOLNRP GL]DMQD NDSVXOD PLMHQMDQD MH GHEOMLQD R
GMHODWQH WYDUL .DSVXOH VH VDVWRMH RGniéowvwiD GLMH

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 LVSLV NDSVXOD N RlashRorgélryerivbHSlikal 1. lUQaN 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
*XVWRUD LVSXQ 20 100
Oblik ispune Heksagon Heksagon
Brzina tiskanja [mm/s] 30 10
Brzina gibanja mlaznice [mm/s] 50 50
Temperatura desnog ekstrudergf § 185 185
Temperatura lijevog ekstrudraf & 185 185
Temperatura podloge f & @ 50 50

3.2.4. Mikrokapsule

8 IDUPDFHXWVNRM LQGXVWULML VYH YLa&H VkbkdiRRYd VWH S|
RPRIJXULOR NRQWUROLUDQR L SURGXOMHQR RVOREDYDQMH
-HGQD RG PHWRGD NRMH RPRJXUXMX LVSRUXNX GMHODWC
RV O R E D y Digdk&pBulikubje postupak kojim se vrlo stinel DSOMLFH LOL pHVWLFF
PYUVWRJ PDWHULMDOD RNUX&XMX LOL SUHYO.ﬁbH QHSUHNL

1DMpHAUH SULPMHQNWXMEBQM H HMW RVSHOE MHD OBMHP HNRQRPLD
jednostavna, s obzirom da se odvija u jednom korBkumikrokapsuliranjudjelatnetvari
VXaHQMHP U D(8Bl&d B, WdrEbNoHeP otopiti polimer djelatnutvar u etanolu ili
acetonu.7DNYD RWRSLQD VH SRBRUXDS,/)SRIEM YOI Lkolone

]D VXaHQMH 30LQ ] RNKREHQMD VH NSRIQRIGIX ]DJULMDYD L X
Kapljice nastalatomiziranjemV Xd8H VH X VWUXML YUXUuUHJ SOLQD D NDSES
WHPSHUDWXUX X NRORQL 2VXaHQH pHVWLFH SDGDMX QD G
ciklonu se sep&tUDMX SOLQ L pHVWLFH SUL pHPX SOLQ L]JOD]L
prikupljaju u sabirnoj posudi na diiti.
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Slika 19.SkicaDSDUDWXUH |]D VXaHQMH UDYV f§jélénaw® Qdulodr®® SUL pH
polimer*?

3.2.4.1. Mikrokapsuliranje homopolimerom

Mikrokapsule su pripremljene u okviru diplomskog rada studenta Juraja Peté#njeka.
=D REODJDQMH GMHODWQH WYDUL KRPRSROLPHURP NRULAV

f Dronedarorhidroklorid (DNR) kao djelatna tvar.

f Poli(vinil-alkohol) (PVA S UR L] YARHO P@anics S URV M lehuldke nraReO
50000 do 85000 giol.

=D SRVWXSDN VX&aHQMD UDVSUALYDQMHP SULSUHPOMHQH V

WDNR GD VX J 39% RWRSOMHQD X P/ YRGH PLMHA&D
zagrijavanje, a1l gDNRu P/ HWDQROD QDNRQ pHJD VX GYLMH RV
GRELYHOQR P/ RWRSLQH NRMD VH NRULVWLOD NDR

UDVSUABPYDQMHP

6XaHQMH UDVSUGLYDQMHP SURYRGLOR VH X ODERUDWRULN

Dryer B290 (%FKL /DERUWHFKQLNSHKa 19 Zirddddibl ov[et@ @rikazanih
tablicom 6.
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Sika20. 6 XALRQLN V U BiviSpriyDf\RIEROD P

Tablica6. SBURFHVQL XYMHWL VA&aHQMD UDVSUALYDQMHP

Procesniparameter Vrijednost

3URWRN ]U Didabje] (1,224,84) u10* ms

Ulaznatemperature f&
Protok otopine 2,5U0®m’s
SURWRN JUDND| 1,06u10°m°s
DNR:PVA 1:3

7TLMHNRP SURYRYyHQMD HNVSHULPHQDWD PLMHQMDQ MH S

analizirana tri uzorka (Tabk D 6 REJLURP GD MH VXALRQLN V UDVSUa
JUDND NRULAWHQL VX NDR SRVWRFL L]JUDpXQDWL SUHPD ED

Tablica7. 2]QDNH X]RUDND L SULSDGDMXuL SURFHVQL XYMHWL

Uzorak Protok zraka / ul0*m’/s
MK_PVA_40% 1,85
MK_PVA_50% 2,92
MK_PVA_60% 4,84
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3.2.42. Mikrokapsuliranje kopolimerom

UL UD]JYRMX GR]JLUQLK REOLND NOMXpQR MH UD]JYLMDWL
XpPLQNRYLWX L NRULVQX WYDU ,VSLWDQ MH NRSROLPHU G
RVORRDND '15 SUM metiPmetadritht (85 % mol.), & 2-(Dimetilamino)etit

metakrilat(15 % mol.).

.RSROLPHUL ]D REODJDQMH PLNURNDSVXOD L PLNURNDS
kemijsko LQ&HQMHUVNLK YMHAEL X DNDGH PV N&Risadl®R Gup L
VWXGHQDWD -RVLS 6 D ¥ KarhkrakapdDie/st Drigrefilel $itidéntice Monika

Leskovar i Antonija Mataf?

Pojne smjese su pripremane kao otopine, tako da su 3 g metakrilatnog kopolimera otopljena u
P/ DFHWRQD X$RFPRRMHEaPQVHPHWQH PLMHADOLFH D SRWRP
P/ DFHWRQD X NRMRM MH RWRSOMHQ J 15 1D NUDMX M
SURFHVQL XYMHWL VXaHQMD UDVSUGLYDQMHP SULND]DQL V

procesnuvijeti tablicom 9.

Tablica8 3URFHVQL XYMHWL VKa4HQMD UDVSUALYDQMHP

Procesni parametar Vrijednost

BURWRN JUDND ] (1,224,84) ul0*m’s

Ulazna temperatura f&
Protok otopine 2,5 ul0® m¥/s
BURWRN JUDND| 1,06 ul0?m’s
DNR:PVA 1:3

Tablica9. 2]QDNH X]J]RUDND L SULSDGDMXuL SURFHVQL XYMHWL

Uzorak Protok zraka / ul0*m®/s
MK_M85A15 30% 1,22
MK_MB85A15_40% 1,85
MK_M85A15_50% 2,92
MK_M85A15 60% 4,84
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33 ,VSLWLYDQMH RVOREWHWDQMD PHWRGDPD

3.31. Ispitivanje osSioEDYDQMD SUHPD )'$ PHWRGL

,VSLWLYDQMD VX SURYHGHQD QD XUHYDMX ]JIRCGBNSLWLYD
(Zhengzhou Nanbei, KihavV N R & D(Blik& ®P Kao medijN R U Ljé&fdstdiQ puferpH =

45 YROXPHQD P/ D ]D PLMHA&e WSP WXTrRasat &P E& OR ST
SRGH&AHQD MH QD “ f& D EURM RNUHWDMD ORSDWLFD ¢

Slika2lL 8UH Yy DbnWitld DLV SLWLYDQMH RVOREDYDQMD GMHOL
(RG-6D Zhengzhou Nanbei Instrument)

3.31.1. Pelete

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

NRADULFH ]D SRWDSDQMH L GRGDQH X PHGLM 8]RUNRYDQN
L PLQXWD X VNODGX V )'$ PHWRGRP ]D LVSL

tableta®

3.31.2. D tiskane tablete
,VSLWLYDQMH RVOREDYyDQMD MH SURYHGHQR WLMHNRP V
30, 45, 60, 90, 120, 180, 24800, 360, 420, 600, 1320, 1440480min.2°
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3.31.3. 3Dtiskane kapsule

,VSLWLYDQMH RV OR E DKob@ ba, B\HerSeddRiYuzoEkbhvani: ol LoVl 20, 30,
45, 60, 70, 80, 90, 105, 120, 135, 150, 165 i 180 min.

3.3.1.4. Mikrokapsule

Kako bi senvitro PHWRGRP LVSLWDOD EU]LQD RVOREDYDQMD GMH(
VXd4HQMHP UDVSUALYD@MHAPOBWQNRH WDSVXOH .DSVX
PLNURNDSVXODPD REORAHQLPD KRPRSROLPHURP WDNR GD
MHGQDNX NRDLPLQXPIL5 . ROLpLQD PLNURNDSVXOD NRMD MH
mg, a za svaki uzorak pripremanetsikapsule®® =D LVSLWLYDQMH RVOREDYDQM
REORAHQLK NRSROLPHURP X VYDNX MH NDSVXOX VWDYOMtE

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

IspivaQMH RVOREDYDQMD MH SURYHGHQR WLMHINRP 20, VDWD
30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 1200, 140>

3.32. UV/Vis spektrofotometrija

89 9LV VSHNWURIRWRPHWULMD NRULAWHQD HMidtoKI@idRGUHYLY
u vremenu. UV/Vis spektrofotomet&alVV-1280 (Shimadzu, Japarprikazan je na slici 22a

UDGQR SRGUXpMH NRULAWHQRJ VSHNWURIRWRPHWUD MH R(

Slika 22. UV/Vis spektrofotometarlyV-1280, Shimad2u

Mjerenja su provedena pri vainopdOMLQL RG QP AaWR RGJRYDUD PDNV

DNR u metanolu i u fosfatnom puferu (pH = 4,5). Prije ispitivanja, a prilikom uzorkovanja
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uzorci su filtrirani kroz filtar & +520%$),/S ; W{PDFE45/25 Koncentracije su
LIUDpXQDWH QD WapsorbankljXi frigrehlieiliHu@jernih pravaca.

3.4. Obrada podataka

Nakon provedenitin vito WHVWLUDQMD GRELYHQL SRGBuePRud’X REUDY
tvrtke SimulationsPlus, Inc . RULAWHQMHP OLWHUDWXUQLK SRGDWDND
je profil in vivo RVOREDYDQMD RGQRVQR RYLVQRVW NRQFHQWUD
GR]LUQL REOLN 3RPRUXVIVEGAINEY H UNVONRHIDRBAB\D Ebrelacije

L XVSRUHYHQL SRGDFL

3.4.1. GastroPlusM

GastroPlus™ je napredni kompjutoks program koji simulira intravensku, gastrointestinalnu,

RNXODUQX QD]DOQX L SOXuQX DSVRUSFLMX IDUPDNRNL
OLMHNRYH GR]JLUDQH X OMXGLPD L 4aLYRWLQMDPD )DUPD
RGMHOMND RPRDQWNDS SRHO®DLWNRQFHQWUDFLMH X SOD]PL
SRGDFLPD X]JLPDMXuL X REJLU LQWHUDNFLMH L]JPHYX DSVF
PQRJLP OLMHNRYLPD JLILROR&A&NL ]J]DVQRYDQ PRGHO 1IDU
PBPKPlusE RPRJXUDYD MHHGYVUWIQLEXFLMH OLMHNRYD X UD]OL
SRVWDYLWL L SUHGYLGMHWL L YLAH IDUPDNRGLQDPLpPpNLK H

Simulacije uGastroPlud® SURJUDPX VDVWRMH VH RG QXPHULpPpNH L
MHGQDGAEL NRMH NRRUGLQLUBRMK]VINKIK GREBRHNJIDUNRWH U
GMHOXMX NDR UH]XOWDW WUDQVSRUWD OLMHND RWDSDQ
PHWDEROL]PD FULMHYD GLVWULEXFLMH HQWHURKHSDWLp
Apsorpcijski model koji se&oristi u simulacijama je napredni model apsorpcije i prijenosa

(eng. Advanced Compartmental Absorption and TrangitACAT) koji se temelji na
originalnom CAT modelu kojeg su 1999. godine objavili Yu i Amidon. Model opisuje
gastrointestinalni trakt kao sk RGMHOMDND NRML SULEOLAQR RGJRYDU
WUDNWD J/LMHN X REOLNX RWRSLQH LOL VXVSHQ]JLMH SUFL

apsorbirati u bilo kojem od nijiff.

40



3.4.2. Simulacije

BURYRYHQMH @dskoriDY BdsijiseXod & A H N Rsbieinhitski prikazano slikom
23.

Unos kemijskih

parametara

Slika 23. Tijek simulacije u GastroPI(¥

.HPLMVNL SDUDPHWUL ]D VYDNL ]DSLV PRJX VH XQLMHWL
ADMET Predicto™™ PRGXO NRML RPRJXUDYD GREInYsihid shbliz&6 RGDW D
strukure (Slika 24) 6 REJLURP GD VYL ]DSLVL VDGUaH LVWX GMHOI
kemijska struktura dronedarodi LGURNORULGD '15 L] pHJD VX GRELYHQ
SDUDPHWDUD SRWUHEQLK ]D VLPXO ozFljgkeXTabld DRVvEIX X QH VI
dozirnog oblika ten vitro podacio oslob#f DQM X ]D VYDNL GR]JLUQL REOLN

Slika24 6 XpHOMH RGMHOMND ]D GHILQLUDQMH VS
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Tablica 10.Masa DNR u dozirnom obliku

Dozirni
_ Oznaka Doza DNR [mg]
oblik
Komercijalna .
- Multaq 400
Pelete_Imp_Obl_10% 30,60
Pelete Pelete_100mg_Obl_10¢9 35,36
Pelete_400mg_Obl_10¢ 257,71
3D_Tablete PEG25% 60,48
: 3D_Tablete PEG50% 75,24
3D tiskane
tablete
3D_Tablete PEG75% 81,90
3D_Tablete_ PEG1009 97,86
3D _Kapsule_ @5mm 194,64
3D tiskane 3D_Kapsule_0,50mm 194,40
kapsule | 55 kapsule_0.75mm 197,74
3D_Kapsule_1mm 196,55
MK_PVA_3-1_40% 47,98
MK_PVA 3-1 50% 37,62
MK_PVA_3-1_60% 35,95
Mikrokapsule| MK _MB85A15 30% 50,12
MK_M85A15 40% 51,90
MK_M85A15 50% 55,36
MK_M85A15 60% 56,79

2GDEUDQ MH

I L JlluBskr-Bit§ N bbAréhGdd @2 farmakokinetika DNR ispitivana u

takvim uvjetima, a ASF modeDpt logD Model SA/V 6.1 YHU SULPMHUHQ X OL

J)DUPDNRNLQHWLpPNL

SDUDPHWUL

SUH XI)H W Lza \procjau]

OLWH

IDUPDNRNLQHWLNH NRULAWHQR MH 3%3. PRGHOLUDQMH
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Tablica1l )DUPDNRNLQHWLpPpNL SiidioRieridd’ UL GURQHGDURQ

Parametar Vrijednost i mjerna jedinica
Postotak apsorpcij 70 94 %
trmax 3#6h
Crrsss 0,084 +0,167 .g/mL
AUC 0,65 +1,03 .g h/mL
Hepatic Clearance 130 +150 L/h

Simulacija je provedenza period od 24 sata (Slika25 D GRELYHQL SRGDFL NRU
izraduin vitro-in vivo korelacija.

Slika25 3URYRYHQMH VLPXODFLMH

3.4.3. Korelacije i konvolucija

IVIVCPlus™ modul za izradu kW HODFLMD XNOMXpXMH QXPHULPNX GHN
WagnefNelson i Loea5LHJHOPDQ GHNRQYROXFLMH NDR L QDM
GHNRQYROXFLMX L NRUHODFLMX X MHGQRP NRUDNX OHKE
NRPELQDFLMX QHOLQMWDW XR\B\R D DIADWQAIREHIIAMHND  1XPHUL
WUDGLFLRQDOQH PHWRGH MHGQRVWDYQH VX ]D NRUL&WH
SUHWSRVWDYNDPD NRMH VX QHRSKRGQH |]D NRULAWHQMH R
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1DpLQ S UPRNWRry-ih @ Korelacija (IVIV. PRAH VH RGDEUDWL V RE]JLUR
dozirnog oblika. Za sve dozirne oblike proveden je jednak proces Kkorelifaogtavki
prikazanih tablicom 12

Tablica 12. Postavke IVIVK

Metoda dekonvolucije OHKDQLVWLpPNL DS

IVIVK procedura Korelecija nakon dekonvolucijg

Weibullova funkcija Jednostruka
S3RpPHWQD SURFMH 5 X p Q Rn vitrd podataka)

.RUHODFLMD VH LJUDYyXMH QD YL&H UD]JLQD OLQHDUQRP ¢
program odabire onu koja najbolje opisuje setgtakia. Osim ovisnosin vitro i in vivo
SRGDWDND LJUDYyXMH VH L SURILO NRQFHQWUDFLMH X SO
SRGDWNH WH VH XVSRUHYyXMH V XQHAHQLP VLPXOLUDQLP

Nakon korelacije slijedi konvolucija podataka. Konvolucija jeple GHILQLFLML PDWHF
IXQNFLMD QDVWDOD LQWHJULUDQMHP XPQRAND GYLMX IXQ
WH IXQNFLMH UDYQRSUDYQH WDNR GD VYDND LQILQLWH]I
drugu funkciju u cijelom intervalu definicif&. Kao rezultat konvolucije dobiva se set
SRGDWDND NRML SULND]XMH SUHGYLYHQX NRQFHQWUDFLM:
L] DSVROXWQH ELRUDV SR O R arLvitR-inWito koredadijd Wi WdIGisR L]UD Y
VWDWLVWLPNLP SHPXINP HWRIQPEPDXFFBRUHHQLP VLPXODFLMRP
parametricmaxi AUC.
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4. REZULTATI

Rezultati za pripravljene farmaceutske alternative prikazani su sukladno tijeku
eksperimentalnog dijela; dd vitro RVOREDYDQMD ]D VNXSLIQXWHRNLUQLK R
vivo korelacija do usporedbe ovisnosti koncentracije u plazmi o vremenu za podatke dobivene
VLPXODFLMRP L SUHGYLYHQH SRGDWNH GRELYHQH NRQY!
IDUPDNRNLQHWLOMNIAGDUDPHWDUD

7TRPpQRVW NRUHBDOGEDMIRGXWORD RSLVDQH VX SRPRUX pHWLL

f R? koeficijent determinacije (Q+1), ukazuje koliko se eksperimentalni i korelirani
SRGDFL VODaX PHYyXVREQR L V RpHNLYDQLP SRGDFLPD

f SEP (engStandard Error of Predictiontstandardnapog H&AND SUHGYLYDQMD

f MAE (eng.Mean Absolute EroeVUHGQMD DSVROXWQD SRJUHaAND W

f AIC (eng.Akaike Information Criterion NDR NULWHULM MRiMoLi iNnQDNRQ ¢
vivo SRGDFL RSLdX SRPRUX VYLK PRGHOD RGOXpXMH NR
tePHOMHP QDMQLAH YULMHGQRVWL

4.1. Komercijalna tableta

*UDILpNL SULND] RYLVQRVWL XGMHO/DoRWER BR Y@ W RV DR

iz komercijalne tablet®lultag nalazi se na slici 26.

Slika 26.Invitro LVSLWLYDQMH RW“ORIEUDaGhEQMD ]D NR
.RUHODFLMD MH SRWHQFLMVND IXQNFLMD SULND]DQD MHGQ

UL s&{x | T7a87 (8)
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SUL pHPudionhHvitro, ay udioin vivo RVORERYHQH GMHODWQH WYDUL
slikom 27, NDR L RYLVQRVW XGMHOD RVORERYHQRJ R YUHPHQX
tablicom 13.

Slika 27. *U D I L p N Lin SitdokitNViivp korelacije za komercijalnu tabletu

Tablica 13.Parametri korelacije vitro i in vivo podataka

Dozirnioblik | R?> | SEP | MAE AIC

Multaq’ 0,999| 0,013/ 9,62uL0° | -53,94

Profil koncentracije u plazmi u ovisnosti o vremenu dobiven konvolucijom IVIVK i apsolutne
ELRUDVSRORALYRVWL X XVSRUHGEL VD VLPXOLUDQLP SRG
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 | R?> | SEP | MAE | AIC

Multaq’ 0,865| 0,027| 0,014 | -463,4

.YDQWLWDWLYQD XVSRUHGED IDUP DN Rsinu@eiavilpotataka SDUD P
SUHGYLYHQLK NRQYROXFLMRP SULND]DQD MH WDEOLFRP

Tablica1l5. 8VSRUHGED VLPXOLUDQLK RPHNLYDQLK L NRQYROX]|

Crmax [ -Q/L] AUC [ .g/(mL h)]
Dozirni oblik . »
Postota .. Postota
2pHNL] SUHGY SRJUIZbHNL Predviy H ¢ SRIUI
Multaq" 0,270 0,253 6,117 4,098 3,771 7,983
4.2. Pelete

*UDILPpNL SULND] RYLVQRVWL XGMHO/DoRWEGRWR YHDQM M RV DIR
iz peleta kao dozirnih oblika nalazi se na slici 29.

Slika 29.Invitro LVSLWLYDQMH RVOREDYDQMD ]D SHOF

-HGQDGAEDPD L SULND]DQH VX NRUHODFLMH ]D LPSU

pelete:
UL sazul T#:~ (9)
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UL s&utl| 18847 (10)
UL s&uslT&:5 (11)

SUL p H®odioNhHvitro, ay udio in vivo RVORERYHQH GMHODWQH WYDUL
VOLNRP NDR L RYLVQRVW XGMHODi koxadieERiKaAaQiRU R Y UH
tablicom 16.

Slika 30. *UD I L p N LinS/ltrd-iN (dvjJdkorelacija za pelete
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Tablica 16.Parametri korelacija vitro i in vivo podataka

Dozirni oblik R?> | SEP | MAE | AIC

Pelete_Imp_Obl 10%/| 0,977| 0,059 0,044 | -31,93

Pelete_100mg_Obl_109 0,984| 0,050| 0,040 | -35,57

Pelete_400mg_Obl_109 0,992| 0,037| 0,025 | -42,36

Profil koncentracije u plazmi u ovisnosti o vremenu dobiven konvolucijom IVIVK i apsolutne
ELRUDVSRORALYRVWL X XVSRUHGEL VEikd PLXOpAb&@i P SRG

usporedbe tablicom 17.

Slika 31.0visnost koncentracije DNR u plazmi o vremenu za tri vrste peleta

Tablica 17.Parametri usporedbe simuliranih podataka i konvolucijskog profila

Dozirni oblik R? SEP MAE AIC

Pelete_Imp_Obl_10%| 0,646 | 7,26W0° | 6,34W0° | -1245,0

Pelete_100mg_Obl_109 0,764| 3,34u0° | 1,810 | -1713,1

Pelete_400mg_Obl_109 0,598| 0,186 | 0,163 | 706,3

.YDQWLWDWLYQD XVSRUHGED IDUPDNRNLQHWLpPNLK SDUDP
SUHGYLYHQLK N Raan&jotAlficomRF SULN
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Tablical8. 8VSRUHGED VLPXOLUDQLK RPHNLYDQLK L NRQYROX|

. Cmax [ -Q/L] AUC [ .g/(mL h)]
Dozirni
oblik
2PHNLY 3UHGY]L ZoétgtSkH 2bHNLY 3UHGY Fé";tgtakF
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_200mg 50 0,780 53,37 8,143 1066 | 30,87

Obl_10%

4.3. 3D tiskane tablete

*UDILPpNL SULND] RYLVQRVWL XG M HrO/EroBpitvdrjE R VIO HE DA D QWD
iz 3D tiskanih tableta kao dozirnih oblika nalazi se na slici 32.

Slika 32.Invitro LVSLWLYDQMH RVOREDyYDQMD ]D

-HGQDGAEDPD

%-tnom ipunom:

L

"WLVNEL

SULND]DQH VX NRUHODFLMH ]D
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UL FratvEsa{tITE:FrazsIT® (12)

UL t&avHsr’  Es&s2TE :FravrlIT® (13)

UL ya{Hsr’°Erazs TE:Fs&ut ITP EsavitT (14)
UL FrastEs&wWUuTE :FxduHsr’’; ITTE:Fr&v{IT (15)

SUL pH®odionhHvitro, ay udio in vivo RVORERYHQH GMHODWQH WYDUL
VOLNRP NDR L RYLVQRVW XGMHOD RVORERVHQRJ R YUH

tablicom 19.
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Slika 33.GrD I L p NL i8 UttoNrDvjlo korelacija za 3D tiskane tablete

Tablica 19.Parametri korelacijan vitro i in vivo podataka

Dozirni oblik R? 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%| 0,95 | 0,025/ 0,019 |-72,72

3D_Tablete_100% 0,999 | 0,011| 8,56uL0° | -102,9

Profil koncentracije u plazmi u ovisnosti o vremenu dobiven konvolucijom IVIVK i apsolutne
ELRUDVSRORALYRVWL X XVSRUHGEL VD VLPXOLUDQLP SRG
usporebe tablicom 20.
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Slika34.2YLVQRVW NRQFHQWUDFLMH X SOD]PL R YUHPHQX ]LC

Tablica 20. Parametri usporedbe simuliranih podataka i konvolucijskog profila

Dozirni oblik R? SEP MAE AIC

3D_Tablete 25%]| 0,590| 8,75uL0° | 5,27 Ul0° | -1133,2

3D_Tablete_50%| 0,543 0,012 |7,66W0° | -929,4

3D_Tablete_75%) 0,415 0,023 0,017 | -558,4

3D_Tablete_100% 0,422| 0,029 0,023 | -419,4

.YDQWLWDWLYQD XVSRUHGED IDUPDNRNLQHWLpPNLK SDUDP
SUHG YLYVHQ L &m NriR&zanR j© talFitdvh 21.

Tablica2l. SVSRUHGED VLPXOLUDQLK RPHNLYDQLK L NRQYROX|

N Coax[ G/L] AUC [ .g/(mL h)]
Dozirni
oblik
Postotak Postotak
2PHNLY BUHGYLU gy 2PHNLY BUHGYL oy
3D_Tablete | 55y 0,033 18,34 0,623 0,497 20,15
25%
e 0,051 0,040 22,22 0,775 0,592 23,61
50%
e 0,056 0,027 50,77 0,843 0,428 49,23
75%
3D_Tablete
000 0,066 0,027 58,68 1,008 0,456 4,76
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4.4. 3D tiskane kapsule

*UDILpNL SULND] RYLYBRWVWWLYDEWU HOMOMPERBRIYDQMH RVOR

iz 3D tiskanih kapsula kao dozirnih oblika nalazi se na slici 35

Slika 35.Invitro LVSLWLYDQMH RVOREDYDQMD ]D ' WLVND

-HGQDGAEDPD L S UL N D] Digk&he \kXpstNeR &) dieQljipdr M H ] D
stijenke od 0,25, 0,50, 0,751 1 mm:

UL r&uxT6:8 (16)
UL sasul T8®8 (17)
UL rur| T'&<6 (18)
UL rgzx| T6#94 (19)

SUL pH®odioNhHvitro, ay udio in vivo RVORERYHQH GMHODWQH WYDUL
VOLNRP NDR L RYLVQRVW XGMHOD RWRJERKaQIRI R YUH

tablicom 22.
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Slika 36. *U D I L p N Lin SitdokitNVilvp korelacija za 3D tiskane kapsule
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Tablica 22.Parametri korelacija vitro i in vivo podataka

Dozirni oblik R? | SEP | MAE | AIC

3D_Kapsule 0,25mn 0,703| 0,136 | 0,101 | -15,82

3D_Kapsule_0,50mn 0,980| 0,068| 0,031/ -36,20

3D_Kapsule 0,75mn 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 LR U DV S RiOuRpbtedldR saVEimuliranim podacima prikazan je slikom 37, a parametri

usporedbe tablicom 23.

Slika37.2YLVQRVW NRQFHQWUDFLMH X SOD]JPL R YUHPHQX ]D
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Tablica 23.Parametri usporedbe simuliranih podataka i konsiggkog profila

Dozirni oblik R> | SEP| MAE AIC

3D_Kapsule 0,25mn 0,487| 0,053| 0,049 -53,34

3D_Kapsule_0,50mn 0,770| 0,018| 9,440° | -688,10

3D_Kapsule 0,75mn 0,622| 0,027| 0,016 -444.6

3D _Kapsule_1mm | 0,611| 0,029| 0,016 -412,1

Kvantitativna usporedba farmakbLQHWLpPpNLK SDUDPHWDUD GRELYHQLK
SUHGYLYHQLK NRQYROXFLMRP SULND]IDQD MH WDEOLFRP

Tablica24. 8VSRUHGED VLPXOLUDQLK RPHNLYDQLK L NRQYROX|

o Crax[ -Q/L] AUC [ .g/(mL h)]
Dozirni
oblik
Postotak Postotak
2PHNLY 3UHGYU o7yl 2PHNLY BUHGYL o
SD_Kapsulle_| 3, 0,055 58,38 2,007 0,882 59,05
0,25mm
3D_Kapsule_ 0,132 0,120 8,67 2,005 1,778 11,33
0,50mm
3D_Kapsule_ 0,134 0,111 17,23 2,039 1,655 18,83
0,75mm
3b_Kapsule_| 133 0,114 14,64 2,027 1,646 18,79

4.5. Mikrokapsule

*UDILPpNL SULND] RYLVQRVWL XGMHO/DoRWSGRWR YHDQM M RV ODIR

iz mikrokapsula kao dozirnih oblika nalazi se na slici 38
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Slika 38.Invitro LVSLW LY D Q Mz4 nikvoRaRdtile y D Q M D

-HGQDGAEDPD L SULND]DQH VX NRUHODFLMH ]D Pl
DONRKRORP SURFHVRP VXaHQMD UDVSU&GLYDQMHP V UD]OL

L GRN MHGQDGAEH elza mil@dkapsulk]obMgan& RUH O
PHWDNULODWQLP NRSROLPHURP 0 $ SURWRNRP JUDND ]D

UL sart | T8®7< (20)
UL :FvdwHsSIP8, Eraiurn TEs&rvIT E:Fs&yt IT  (21)

UL :Fydt Hsr’’; Era{vITEtduvITPE :FsavzslIT (22)
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UL sayxI T¥77 (23)

UL say{IT'®6< (24)
UL s&xslTa<< (25)
UL s&zt]T9=5 (26)

SUL pH®odionhHvitro, ay udio in vivo RVORERYHQH GMHODWQH WYDUL
VOLNDPD L NDR L RYLVQRVW >X&riMret® kor&adia Rrik&§ii QRJ R

su tablicom 25.

Slika 39. * U D I L p N Lin SitdokitNVivd korelacija mikrokapsula oblaganih homopolimerom
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Slika 40. * U D I L p N Lin SitdokitNVilvd korelacija mikrokapsula oblaganilofpolimerom
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Tablica 25.Parametri korelacija vitro i in vivo podataka

Dozirni oblik R? SEP MAE AIC

MK_PVA_40% | 0,994| 0,027 0,020 | -56,89

MK_PVA 50% | 1,000| 3,62u0° | 3,02u0° | -104,80

MK_PVA 60% | 0,999| 0,012 |9,54W0°| -74,26

MK_M85A15_30%| 0,970| 0,063 0044 | -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
DSVROXWQH ELRUDVS ROdmaulirin/pdacidhapiikdAanl BuGsEkams 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 42.0visnost koncentracije u plazmi o vremenu zaroklpsule oblagane kopolimerom

Tablica 26.Parametri usporedbe simuliranih podataka i konvolucijskog profila

Dozirni oblik R? SEP MAE AIC

MK_PVA 40% | 0,446/ 0,010 |7,96u0°|-1038,40

MK_PVA 50% | 0,424| 0,011 |9,33u0°| -975,60

MK_PVA 60% | 0,425 0,011 |9,18u0°| -989,70

MK_M85A15 30%]| 0,831| 3,80uL0° | 1,97u0° | -1635,60

MK_M85A15_40%| 0,832| 3,910° | 2,03u0° | -1617,10

MK_M85A15 50%/| 0,841| 4,06U0° | 2,09u0° | -1595,00

MK_M85A15_60%| 0,838| 4,20ul0° | 2,17uL0° | -1574,60
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.YDQWLWDWLYQD XVSR UH Gia&ariobir/énith RZNdinquiddfjeLippddakakss D U
SUHGYLYHQLK NRQYROXFLMRP SULND]DQD MH WDEOLFRP

Tablica27. 8VSRUHGED VLPXOLUDQLK RPHNLYDQLK L NRQYROX]|

- Crmax[ /L] AUC [ .g/(mL h)]
Dozirni Postotak Postotak
oblik ostota R U
2pHNLY 3UuHGYY  PSPSN 2PHNLY suncYyl SRTH
MK_PVA_ 1 033 0,018 45,85 0,494 0,303 38,60
40%
MK_PVA_ 0,026 9,15u0° 64,11 0,388 0,164 57,83
50%
MK_PVA_ 0,024 8,29110° 66,03 0,371 0,150 59,55
60%
MK_MB8SA15 | o) 0,032 7.313 0,517 0,470 9,159
~30%
MK_MBSA15 | o 1o 0,033 7,280 0,534 0,487 8,950
—40%
MK_M8SA15 | -0 0,035 7,052 0,570 0,521 8,625
_50%
MK_I\éI(E)}(‘)S/()AlS 0,039 0,036 7,004 0,586 0,534 8,911
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5. RASPRAVA

Ispitivana je brzinain vitro RVOREDYDQMD SUHPD SURSLVDQRM )'$ F
RV O Rja DRigRtQe tvari dronedaroKLGURNORULGD '"15in utrd-ihWyg HQH V X
korelacije za komercijalnu tabletu i 18 farmaceutskih alternativa dozirnih oblika: peleta, 3D
WLVNDQLK WDEOHWD L NDSVXOD WH PLNURNWS®WDXAQDDWMD LI
ispitati slaganjen vitto SURILOD RV OREDYD @ VD pkofilorv kdaceidadi®© @ L P
plazmi kako bi se potvrdile karakteristike ispitanih dozirnih oblika kao alternativa

komercijalnoj tableti.

5.1. Komercijalna tableta

In vitro prolLO RVOREDYDQMD |]D NRPHUFLMDOQX WDEOHWX 60l
WLMHNRP vVDWD awR MH MHGDQ RG QHGRVWDWDND NRPHL
IDUPDFHXWVNLK DOWHUQDWLYD V S hRi@okdiouirdpQdakdjy ORED V[
SRWHQFLMVND MHGQ D VODIJDQMH SRGDWDND YUOR
vrijednost koeficijenta determinacije (0,999), ali i drugi parametri korelacije. Manja

RGVWXSDQMD XRpHQD VX QD VDPRP SRzrbriwvddXinRdc@eR ED YD Q
SUHGYLYD YUHPHQVNX JDGUANX X SUYLK SROD VDWD NRMX
vivo SURILOD L IDUPDNRNLQHWLpPpNLK SDUDPHWDUD GRELYHQ
GREUR VODJDQMH 60OLND & Woldel® defnirsrRy\z2¥ BXMadijuivVSUD Y
SULSDGQH IDUPDNRNLQHWLNH N R MabjaMadtaBEhRIdAR@Sh@bBikhpD VL P X O

5.2. Pelete

Pripremljene su tri vrste peleta:

f Porozne pelete na koje je DNR nanesen vakuumskom impregnacijom i oblagane su u
60 ciklusa (nazvane Pelete_Imp_Obl_10%),

f 3BHOHWH X NRMH MH '15 XJUDYyHQ GLUHNWQR WLMHNRP
oblagane su u 60 ciklusa (hazvane Pelete_100mg_Obl_10%),

f SBHOHWH X NRMH MH '15 XJUDYHQ GLUHNWQR NRLMHNRP |

oblagane su u 60 ciklusa (nazvane Pelete_400mg_Obl_10%).
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6YH SHOHWH SRGYUJQXWH VX lnwhra {8lika D) paidjerte W Kagstle RV O R E
WDNR GD VDGUaH L PJ 'l15 SR MHGQRM GR]L
tjekom 3 sata WLMHNRP NRMLK MH L SRVWLIJQXWR SRWSXQR R\
SHOHWHB PJB2EOB QHPDMX J]QDpDMQX UD]JOLNX X VDG
RVOREDYDQMH L] LPSUHJQLUDQLK SHOHWD aWR MH SRVOMF
uimpregnUDQLP SRUR]J]QLP SHOHWDPD GHSRQLUD XQXWDU SR
GROD]L GR EU]RJ RVOREDYDQMD GLIX]JLMVNLP PHKD
SHOHWHB PJB2EOB LPDMX '"15 XJUDYHQ X PDWULFX 2
PRGHOX PHYXID]QH BEDXWMEDH REGRMHRWHRSLWL GHIJUDGLUDWL
DNR pa jesamim time postupak sporie VOREDYDQMH L] SHOHWD BHOMWHB
MH QHJR NRG RVWDOLK SHOHWD XQDWRp WRPH &a&WR MH '1
DNR (57,15 %) nije po®W LIQXWR GREUR YH]DQMH LJ]PH¥EX" 5 ERMHO PD 3 +
SRVOMHGLFX LPD SHOHWH PDOH pYUVWRUH NRMH VH EU]R
JUDGLMHQW PRaH GRYHVWL GR EU&HJ RVOREDYDQMD 31
komercijalnoj taleti.

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

7TDEOLFD ,] NRQYROXFLMVNLK SURUDQ®B RRRAML YRVX\VRLp LW
impregnirane pelete i pelete 400 mg u odnosu na simulirane podatke koji predstavljaju
SRQD&DQMH LVWRJ GR]JLUQRJ REOLND MHGQDNH PDVH .R
maksimalne koncentracije nakon 7 sati dok simulirani poda¢l HGYLYDMX PDNVLPXI
QDNRQ RGQRVQR VDWD D awh Weél RY ¢RBDYIDXQ M DY X RPB P
kod ovih peleta. Slaganje profila 100 mg peleta je dotgx 0,07 %; AUC 11,92 %) i na
granicama prihvatljivosti?

5.3. 3D tiskane table¢

7THKQLNRP WDORAQRJ VUD&aULYDQMD L]JUDYHQH VX WDEOHW|

%), tako da izgledom i dimenzijama odgovaraju komercijalnoj talletiaq .

%U]LQD RVOREDYDQMD '15 L] SU LS Utd YnetddehQ & tivanpEpEO© HW D L\
SURYRGLOR VDWL WLMHNRP NRMLK MH GRZ0OR GR SRWSX
6OLND YLGOMLYR MH GD MH SRVWLDQX\WE OHWR-G XUDNI®IC
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JXVWRUD LVSXQH LPDMX L UD]OLRLWH BERQHORGV WLPH GI
QH]QDWQD UD]JOLND D PDNVLPDOQD NRQFHQWUDFLMD SRV\
LVSXQH LPD NUKNX QHLVSXQMHQX VWUXNWXUX WH pLP
tablete se brzo raspadne. S druge striideta ispune 100 % ima kompaktnu i popunjenu
XQXWUDaQMRVW WH VH WDEOHWD SRVWHSHQR VPDQMXMH
RVOREDYDQMH?GmM HDLpWW R PNIWDSKMQRP WDEOHWD WDNR MH P
EUJLQX RVORHOPMWEMIDWSYDUL 8WR MH ]JDKWMHYQLMH L WHAL
NRQYHQFLRQDOQLP QDpLQLPD SURL]J]YRGQMH

, JUDYHQH NRUHODFLMH ]D PDQMH IJXVWRUH LVSXQH L
VWXSQMD GRN VX ]D YHUH JXVWB&EHH. $8XQRRPDOLWUHIMBHH ¥
PR4AH SULSLVDWL UD]JOLFL X EU]JLQL RVOREDYDQMIN D YLGC
vitro-in vivo NRUHODFLMD 60OLND 6YH LIUDYHQH NRUHODFLM
koeficijent determinacije (0 GR L PDOH YULMHGQRVWL VWDQGDU
(0,011 do 0,025) (Tablica 19).

,] JUDILPNLK SULND]D RYLVQRVWIpHWRRQFHWVUDHAL MRV R ESDCDN
parametara usporedbe (Tablica) 20dljivo je sve manje slagge simuliranih podataka i
NRQYROXFLMVNRJ SURILOD V SRYHUDQMHP JXVWRUH LVSX(
ispune (60,48; 75,24; &0 i 97,86 mg) u svim tabletamaSD L R p &N kriyedr@di
ODJDQR UDVWX OHYXWLP NRQYWYWROXHGQYNNL SYRUIDY WQ HP D
NRQFHQWUDFLMH JERJ pHIJD SRVWRWDN SRJUH&NH L]JPHYX S
UDVWH V JXVWRURP LVSXQH WDEOHWD 6 REJLURP GD NR
kemijskim karakteristikama lijeka, formulaciji@QL L R RWDSDQMX PRJXUH M
apsorpciju oblaganjem ili kapsuliranjem lijeka.3UL LJUDGL ' WLVNDQLK WDEC
PVA kao filament koji je dobro topljiv u vodi i stoga je povoljan materijal za kontrolu
RVOREDYyDQMD QR PRIYR HHNRMH HDODHYPNMHQ@RAH |]D VDPX DSV
WLPH SRYHUDQMHP JXVWRUH LVSXQH VPDQMXMH VH L DS

maksimalne koncentracije u plazmi (Tablica 21).
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5.4. 3D tiskane kapsule

Osim tableta kao dozirnih oblika, aditivnoW HKQRORJLMRP PRJXUH MH L]JUDCGC
QRVDpH ]D GMHODWQX WYDU ,JUDYHQH NDSVXOH UD]JOLNXNM
pHWLUL YUVWH NDSVXOD GHEOMLQD VWLMHQNH RG

,] JUDILPNLK SULND]D R Yen¥ Q&R Vi Wéemend MitroGspitiRiaOKBIS Ray
60OLND YLGOMLYR MH UD]JOLpLWR SRQD&ADQMH NDSVXOL
GHEOMLQRP VWLMHQNH RG PP QDMEUaH RVOREDYD GMH
vrlo tanka i krhka stjeND ODNR SXFD L EUaH VH RWDSD 'HEOMH \
NRQWUROLUDQLMH RWSXaWDQMH D VYH YUVWH VX X SRWS
X SURILOX RpLWXMX VH X RGJRGL RVOREDYDQMD '15 RG
stijenke.

-HGQDGAEH NRMH SUHGVWDYOMDMX NRUHODFLMH ]D ' WL
60DJDQMH SRGDWDND MH OR&LMH fD NDSVXOEOLRDMW DEQWR
PRAH SULSLVDWL PDQMHP EURMX HNVSHURPRQ\REDG DIQ NEHRR
awR MH YLGOMLYR L L] JUDILpNRJ SULND]D QD VOLFL VW
,9,9. 7DNRYyHU ]D YHUH GHEOMLQH VWLMHQNL PRaH VH XR
VDPRP SRpHWNX RVOREDYDQMD iawmw YRIQOQPENQMEP V. RbIHKN
GHWHUPLQDFLMH ]D RVWDOH NDSVXOH NUHUH VH X UDVSRQ

2YLVQRVW NRQFHQWUDFLMH X SOD]PL R YUHPHQX 6OLND
za sve vrste kapsula osim za onu s najtanjom stijenkom, kekd SRUHGED RpPpHNLYD:
SUHGYLYHQLK IDUPDNRNLQHWLpPNLK SDUDPHWDUD 7TDEOL
QHSRYROMQRVW NDSVXOH V YUOR WDQNRP VWLMHQNRP NI
maksimalnu koncentraciju lijeka u plazmi, dok ostale vrste QU HPHQVND J]DGUAND I
postignuta razvojem ovakvih dozirnih oblika je vrijedno saznanje, s obzirom da se kapsule
NDR GR]JLUQL REOLFL PRJX NRULVWLWL |]JD ELOR NRMX YUV\
djelatnih tvari.

5.5. Mikrokapsule

ProceRP VXaHQMD UDVSUGLYDQMHP LJUDYHQH VX PLNURNDS\

39$ L NRSROLPHURP 0 $ SUL WUL RGQRVQR pHWLUL SURYV
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SURWRN JUDND ]D UDVSUALYDQMH XWMHpH QD WwHOLpPLQ
PLNURNDSVXOH VWRJD VX PDQMLP SURWRFLPD JUDND GR

manje kapsule. Omjer polimer:DNR je u svim mikrokapsulama jednak, a iznosi 3:1.

Rezultatiin vitro LVSLWLYDQMD RVOREDYDQMD ]D PLNURMNDSVXOH
SURILOH RVOREDYDQMD 6O0OLND 0L N UR NID®WXid&u QDMYH
EUAH D RQH PDQMLK Y-HG0%ILMKDPVA.BBI$SB VSRULMH RWSXAV
5DJ]ORJ WDNYRJ SR Q D aikekéapsulddotivienin fr@dRaht. MdRa od 5@0

NRMH VX VOLMHSOMHQH L VSRMHQH X DJORPHUDWH 9HO
RWDSD SD MH RVOREDYDQMH '15 VSRULMH 5D]JOLND X SRQD
JGMH VH XRpDYD VSRULMH DOL LnikRKapeweRs@iotlddn@lzidkd RW S X
RG L SUL pHPX NRUHODFLMH X REOLNX SROLQRPD WU

(Tablica 25).

Svi profili in vitro RVOREDYDQMD ]|D PLNURNDSVXOH REODJDQH NR!
prate isti trend tijekom 2BWD LVSLWLYDQMD RVOREDYDQMD YUOR \
tabletuMultaq’, prikazanom na slici 26. Korelacija vitro-in vivo podataka su potencijske

IXQNFLMH X] QHAWR PQIQMH | B URIMHERNOWWIX GH 39$% DOL ]C
rasponu od @65 do 0,974 (Tablica 25). Razlog tome je odstupanpdtro RVOREDYDQMD R
WLMHND Sinmivy S RQOPRDQMD QD VDPRP SR p HWikX SLRASD S\DLY N 1§ M
SRND]XMH EUAH RVOREDYDQMH YLGOMLYR L] QDJLED NULYX

Ovisrost koncentracije u plazmi o vremenu za mikrokapsule oblagane homopolimerom (Slika
SRND]XMH VXVWDYQR RGVWXSDQMH RG SUHYLYHQRJ ¢
PLNURNDSVXOH REODJDQH X LVWLP XYMHWLPD D QH SRND
zakkiMXpLWL NDNR MH XSUDYR KRPRSROLPHU 39% XJURN WRP
VODELMH WRSOMLY X IRVIDWQRP SXIHUX aWR MH UH]XO
SRYROMQR ]D DSVRUSFLMX OLMHND NDNR MH YHKX QDSRP}
SRJUHANH SUL XVSRUHGEL IDUPDNRNLQH Wi 6&K0B%;UD P H W [
$8& GR awR QDP SRWYUyXMH QHSRYROMQD VYRMVWY

Metakrilatni kopolimer M85A15 je hidrofilndnidrofobni sustav koji ima vrlo dobro

SROQDAOXMMHWLPD LVSLWLYDQMD 6 REJLURP GD MH L]JUDY
VXd4HQMHP UDVSUALYDQMHP L LVSLWLYDQMH SRQDADQMD
VYRMVWYD WRSOMLYRVWL X HWDQROX LOL DFHWRQX EXEL

viskoznosti®” Ovisnost koncentracije u plazmi o vremenu (Slika 42) je gotovo u potpunosti
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jednaka procijenjenonm vivo SURILOX 6DPLP WLPH SRVWLJQXWL VX L R
SDUDPHWUL 7DEOLEFD D SRJUHAND MH PDQMD RG

Usporedba farmakN LQHWLPpNLK SDUDPHWDUD GRELYHQLK VLPXODF
]IDGRYROMDYDMXUH VODJDQMH 1D VOMHGHUH GR]JLUQH
3D_Tablete 25%, 3D _Tablete 50%, 3D _Kapsule 0,25mm, 3D_Kapsule 0,50mm,
3D_Kapsule_0,75mm, MK_M85A15 30%, MK_MB835 40%, MK_M85A15 50% i

0.B0 $ B OHYyXWLP NRG VYLK RYLK GRJLUQLK REOLND ¥
SRGDFL GDMX YHUH YULMHGQRVWL PDNVLPDOQH NRQFHQW
SRVWL]IDQMH RG RQRJ SUHGYLYHQRJ d R@¢& ReO baHikdM VNL P
eksperimentalnih uvjeta i uvjeta simulacije. Eksperimentahofilp in viro RVOREDYDQMD
GRELYHQL VX X IRVIDWQRP SXIHUX S+ NDR PHGLMX N
PMHVWX RVOREDYDQMD '15 6L P XO DifostMHjudskons @déniziii Dy H Q H
VXNODGQR XYMHWLPD LVSLWLYDQMD IDUPDNRNLQHWLNH "1
SXIHUX YHUD MH RG RQH X ELRUHOHYDQWQLP IOXLGLPD :
L ] P Higi Mtroiinvivo SRQDADQMD LV 3hMAD QLK GRJLUQLK
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=$./-8y8%.

Iz in vitro SURILOD RVOREDYDODQW® SIREDROMNDUDRUKYHQH VX NR!
pokazuju karakteristike ispitanih farmaceutskih alternativa. Vrlo dobro slaganje simulacije s
SURILORP R YOKRriducjdnQ kaietpotY Uy XMH LVSUDYQRVW SDUDPHYV
SULSDGQH IDUPDNRNLQHWLNH 6 RE]JLURP GD MH EU]JLQD R
IRVIDWQRP SXIHUX YHUD RG RQH X XYMHWLPD VLPXODFLM
SRVWRMH RGUHYHQD RGVWXSDQMD

SlagagQMH IDUPDNRNLQHWLpPpNLK SRGDWDND GRELYHQLK NRQ\
REORAHQH SHOHWH V (BIB6 Md}ePvric BopoRu glalicama prihvatljivosti
(d VWRJD LJUDYHQH NRUHODFLMH PRJX VOXalamL NDR S

dozirnog oblika. Ostali oblici nemaju povoljne karakteristike.

" WLVNDQH WDEOHWH UD]JOLPpLWLK JXVWRUD LVSXQH QH GR
AWR PRaH RIYWKQ K]N Rfithim@void QPVR) pri izradi tih dozirnih oblika. Ipak,

tableWH V QDMPDQMRP JXVWRUOURP LVSXQH LPDMX SRJUHAaNH
parametara (1620 %) koje ne ukazujuna uvjerljivu predvidljivost, no mogu se uzeti kao
SRWHQD WRpND ]|D GDOMQMH LVWUDALYDQMH

.DSVXOH UD]OLpPLWLK G H Bdtivhbr@ BhnoMbijdvhHo@titju Lvfehi2gisk H
]JDGUANX SUHGYLYHQX VLPXODFLMRP D RYLVQRVW NRQFHQ

dobro slaganje za sve vrste kapsula osim za onu s najtanjom stijenkom.

5H]XOWDWL LVWUDALYDQMD qiidik PazIKujuRsh B 8bZiro Ha [ddlirRerG R] L U (
NRULAWHQ ]D REODJDQMH OLNURNDSVXOH REODJDQH KRI
RGVWXSDQMH RG SUHGYLYHQRJ SRQD&DQMD GRN PLN!
kopolimerom imaju gotovo potpuno slaganje ispitivanihPX OLUDQLK SRGDWDND WEh
IDUPDNRNLQHWLpNLK SDUDPHWDUD D VDPLP WLPH L]JUDYH
SRQDADQMD WLK GRJLUQLK REOLND

.RUHODFLMH L]JUDYyHQH ]D GR]JLUQH REOLNH NRMH ]DC
IDUPDNRNLQPWWENLKX \XO¥DEHVWUXNH NRUHODFLMH UD]JLQH
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