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UvOD

Suvremena istrazivanja u podru¢ju farmacije dijelom su usmjerena prema sinte-
tiziranju i izoliranju potpuno novih ljekovitih tvari, a dijelom prema novim i boljim
metodama oblikovanja i primjeni ve¢ poznatih ljekovitih tvari — novim terapijskim
sustavima. Terapijski sustavi mogu dopremiti djelatnu tvar na zeljeno mjesto u potreb-
noj dozi i trajanju, s predvidljivom i reproducibilnom kinetikom te smanjenim nus-
pojavama. Naime, glavne prepreke stizanju lijekova do odgovarajuéeg bioloskog odjeljka
su nedostatna topljivost u vodi i nestabilnost te ogranic¢eni transport kroz bioloske
barijere, $to u konacnici znaci malu bioraspolozivost. Terapijski sustavi mogu pobolj-
$ati topljivost lijeka, zastititi lijek od razgradnje u bioloskoj okolini i olaks$ati mu tran-
sport do mjesta djelovanja. Tim se konceptom mogu poboljsati svojstva klasi¢nih, na
trzi$tu ve¢ prisutnih lijekova, te jo§ vaznije, novi terapijski sustavi mogu omoguditi
uvodenje novih terapeutika kao $to su peptidi, glikoproteini, oligonukleotidi i geni
(1-4).

Medu terapijskim sustavima s najve¢im farmaceutskim potencijalom posebno
mjesto zauzimaju koloidni terapijski sustavi. Sposobnost tih sustava da poboljsaju
farmakokineticka svojstva lijeka ovisi o svojstvima koloidnog nosaca kao $to su veli¢ina
Cestica, povrsinski naboj, hidrofilnost povrsine i stabilnost, ali isto tako i o uspje$nosti
uklapanja i kinetici oslobadanja lijeka.

Koloidni terapijski sustavi

Koloidni terapijski sustavi su disperzni sustavi u kojima je lijek sadrzan u disperz-
noj fazi koju ¢ine éestice nanometarskih veli¢ina gradene od polimera i/ili lipida.
Svaka nanocestica disperzne faze je nosa¢ lijeka. Nosadi lijeka u koloidnim terapij-
skim sustavima mogu biti liposomi, micele, dendrimeri, nanosfere i nanokapsule koji
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se medusobno razlikuju po gradi i nacinju uklapanja lijeka (slika 1.). Disperzna faza
jednoliko je razdijeljena u disperznom sredstvu (kontinuiranoj fazi) koje je najées¢e
vodeni medij.

Liposomi

e Ljek

Dendrimeri Micele

Slika 1. Shematski prikaz nosata lijeka u koloidnim terapijskim sustavima (prilagodeno prema (5)); Zasada se
na EU trZiStu nalazi desetak liposomskih pripravaka od kojih ve¢ina sadrzi uklopljene antitumorske lijekove

{primjerice, DepoCyt®, Caelyx®, Myocet®, DaunoXome®, Mepact®), te albuminske nanotestice s

paklitakselom {Abrexane®), kaji se pokazao uginkovitijim od prethodnih oblika paklitaksela (6).

Molekule lijeka mogu biti vezane za polimerne i/ili lipidne molekule koloidnog
nosaca vodikovom, ionskom, dipolnom ili kovalentnom vezom i/ili mogu biti fizicki
uklopljene (inkapsulirane) ili adsorbirane na povriinu koloidnog nosa¢a — nanocestice.
U vedini slucajeva ukljuceno je vise razli¢itih mehanizama vezanja/uklapanja (7). Pro-
ces u kojem molekule lijeka napustaju nosa¢ i postaju raspoloZive za apsorpciju i far-
makolosku aktivnost naziva se oslobadanje lijeka. Mehanizam oslobadanja lijeka ovisi
o svojstvima nosaca i nac¢inu vezanja/uklapanja lijeka u nosa¢ pa se tako oslobadanje
lijeka moze odvijati desorpcijom s povrine, otapanjem i difuzijom kroz (izbubreni)
matriks ili stijenku (membranu), erozijom ili fragmentacijom matriksa nosaca (slika
2.). Ukoliko su molekule lijeka kovalentno vezane za polimerne nosace oslobadanju
prethodi kemijsko ili enzimsko cijepanje tih veza u organizmu. U vecini slucajeva radi
se 0 kombinaciji navedenih mehanizama oslobadanja. Ako je lijek uklopljen unutar
matriksa ukljuceni su procesi difuzije i erozije, dok ¢e difuzija biti glavni mehanizam
ako nosac nije biorazgradljiv. Ako je nosa¢ graden od polimera koji bubri, oslobada-
nje lijeka bit ¢e kontrolirano difuzijom kroz izbubreni matriks.

Zasto se provodi ispitivanje kinetike oslobadanja lijeka in vitro?

Ispitivanje kinetike oslobadanja lijeka in vitro je standardizirano ispitivanje koje
se provodi radi osiguranja kvalitete gotovih ljekovitih oblika, od klasi¢nih ¢vrstih
oralnih oblika (tableta, kapsula) do suspenzija, krema, masti, gelova, supozitorija,
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Slika 2. Mehanizmi oslobadanja lijeka iz nosata {prilagodeno prema (8)).

transdermalnih sustava i brojnih pripravaka produljenog oslobadanja lijeka. Ispitiva-
nja kinetike oslobadanja lijeka in vitro mogu se koristiti i za predvidanje ponasanja
sustava in vivo. In vitro oslobadanje lijeka moze posluZiti i kao indirektna mjera ras-
polozivosti lijeka, posebice u preliminarnoj fazi razvoja formulacije. Ako se utvrdi in
vitrolin vivo korelacija, pri odredenim uvjetima in vitro oslobadanje lijeka moze poslu-
ziti u odredivanju bioekvivalencije (9, 10). Standardne aparature za ispitivanje oslo-
badanja lijeka in vitro (aparatura s rotiraju¢om kosaricom, aparatura s rotirajuéom
lopaticom, reciprocating cylinder (uranjajudi cilindri), aparatura s proto¢nom ¢elijom)
detaljno su opisane u Europskoj farmakopeji (11).

Ispitivanje kinetike oslobadanja lijeka in witro iz koloidnih terapijskih

sustava

Odredivanje kinetike oslobadanja lijeka i vitro predstavlja vazan korak u razvoju
i kontroli kvalitete koloidnih terapijskih sustava. Kinetika oslobadanja lijeka in vitro
otkriva osnovne znacajke fizicko-kemijske strukture i ponasanja formulacije na mole-
kularnom nivou, moguée interakcije molekula lijeka i molekula nosaca te njihov utje-
caj na brzinu i mehanizam oslobadanja lijeka. Te spoznaje pridonose usmjerenom
razvoju koloidnih terapijskih sustava kojima se lijek moze dopremiti na ciljno mjesto
u pravo vrijeme i u potrebnoj koli¢ini. Oslobadanje lijeka iz nosa¢a nanometarskih
veli¢ina uglavnom je bifazni proces: pocetno naglo oslobadanje (koje je posljedica
velikog omjera ukupne povr$ine prema volumenu nanocestica) praceno je sporijim
(kontroliranim) oslobadanjem (12). Produljeno oslobadanje lijeka osnovni je pred-
uvjet za postizanje produljenog uéinka lijeka. Pripravci s produljenim oslobadanjem
lijeka odlikuju se postizanjem jednoli¢nije koncentracije lijeka u krvi i smanjenjem
toksi¢nosti i nuspojava lijeka.
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Metode

Odredivanje kinetike oslobadanja lijeka iz vitro iz koloidnih sustava predstavlja
veliki izazov. Glavne poteskoce odnose se na odjeljivanje oslobodenog lijeka od sus-
pendiranih Cestica nosaca u kontinuiranoj fazi (9). Naime, odjeljivanje je tim teZe i
sporije §to su Cestice nosa¢a manje. Istodobno se uz smanjenje veli¢ina cestica moze
ocekivati sve brie oslobadanje lijeka zahvaljujudi vecoj izlozenoj povrsini s koje se
oslobadanje dogada. U konacnici sve je teze posti¢i dovoljno brzo odjeljivanje ¢estica
od molekula oslobodenog lijeka s obzirom na brzinu oslobadanja lijeka. Metode in
vitro ispitivanja oslobadanja lijekova koje se trenutno primjenjuju pri karakterizaciji
koloidnih sustava su metode membranske difuzije, metode uzorkovanja i odjeljiva-
nja, metode kontinuiranog te¢enja i in situ metode. Te su metode u nastavku prika-
zane zajedno s njihovim prednostima, nedostacima i ogranicenjima. Kvaliteta i znacaj
rezultata ispitivanja kinetike oslobadanja lijeka in vitro prvenstveno ovise o odabiru
metode ispitivanja i o njenim izvedbenim postavkama (vrsta i volumen receptorskog
medija, temperatura, mije$anje...) o kojima ¢ée ovisiti:

1. Uvjeti osigurane topljivosti koji su postignuti ako je volumen receptorskog medija
najmanje tri puta ve¢i od volumena potrebnog za pripremu zasi¢ene otopine
lijeka, uzimajuéi u obzir koli¢inu lijeka koja je sadrzana u pripravku (13). Iako
uvjeti osigurane topljivosti ne moraju vrijediti u in vivo uvjetima, pozeljno ih je
osigurati tijekom in vitro ispitivanja oslobadanja. Ako se koriste mali volumeni
receptorskog medija, moze se primijeniti potpuna zamjena medija u svrhu ocu-
vanja uvjeta osigurane topljivosti.

2. Mogu¢nost to¢nog odredivanja pocetnog naglog oslobadanja lijeka, jer ono moze
ujtecati na u¢inkovitost i sigurnost primjene iz vivo.

3. Mogu¢nost odredivanja utjecaja promjene parametara proizvodnog postupka na
formulaciju (robustnost metode). Takvo razlucivanje korisno je u kontroli kva-
litete, a moze pridonijeti i dizajnu i razvoju koloidnih terapijskih sustava (10).

Metode membranske difuzije

Metode membranske difuzije smatraju se najprikladnijim za odredivanje kine-
tike oslobadanja lijeka in vitro iz nosa¢a nanometarskih velic¢ina. Pri tim metodama
koloidni terapijski sustav (donorski odjeljak) odijeljen je od receptorskog medija (recep-
torski odjeljak) dijalizacijskom membranom. Odabire se membrana definirane veli-
¢ine pora koja omogucuje difuziju molekula lijeka, ali ne i difuziju éestica koloidnog
nosaca, u receptorski medij. Uz preporuceno stalno mijesanje obaju odjeljaka, lijek
prvo difundira iz nosaca u kontinuiranu fazu u donorskom odjeljku, a potom kroz
dijalizacijsku membranu u receptorski odjeljak (slika 3.). U odredenim vremenskim
razmacima uzimaju se uzorci receptorskog medija u kojima se odreduje koncentracija
oslobodenog lijeka (7). Volumen kontinuirane faze (V) u kojoj su Cestice suspen-
dirane obi¢no je 6-10 puta manji od volumena receptorskog medija (V¢), ¢ime se
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medija (receptorski odjeljak) (slika 3.).

Umjesto dijalizacijske vre¢ice mogu se

koristiti i kivete koje na dnu imaju dija- - (Bl — k——> (]
\ N i/ K, /

lizacijsku membranu. Ispitivanje in vitro

oslobadanja lijeka moze se provoditi i na

difuzijskoj Celiji koju ¢ine donorski i recep- Slika 3. Ispiti\{anje in vitro oslobadanja lijeka iz
koloidnog nosata metodom membranske dijalize

torski odjeljci izmedu kojih je postavljena upotrebom dijalizacijske vretice

dijalizacijska membrana.

U metode membranske difuzije ubraja se i metoda reverzne dijalize, kod koje se
Cestice s uklopljenim lijekom dispergiraju u vanjskom mediju, a u dijalizacijskoj vre-
dici se nalazi receptorski medij u koji ¢e oslobodene molekule lijeka difundirati te se
stoga uzorci za odredivanje koncentracije oslobodenog lijeka uzimaju iz dijalizacijske
vrecice. Prednosti reverzne nad klasi¢énom dijalizom su sigurni uvjeti osigurane toplji-
vosti, a moguc¢nost zacepljenja pora dijalizacijske membrane je minimalna (9).

Metode membranske dijalize su iznimno zastupljene u ispitivanju in vitro oslo-
badanja lijeka iz koloidnih sustava. Prednosti metoda dijalize pred drugim metodama
su jednostavnost uzorkovanja i nadomjestanja receptorskog medija s obzirom da su
Cestice fizicki (dijalizacijskom membranom) odijeljene od receptorskog medija. No,
vazno je ipak naglasiti da nekriti¢na interpretacija dobivenih rezultata moze navesti
na pogresne zakljucke o kinetici oslobadanja lijeka iz koloidnih nosaca (14, 15).
Naime, kako je ve¢ re¢eno, pojava lijeka u receptorskom mediju posljedica je dvaju
procesa: (a) oslobadanja lijeka iz nosa¢a u kontinuiranu fazu u donorskom odjeljku i
(b) difuzije lijeka kroz dijalizacijsku membranu iz donorskog u receptorski odjeljak.
Svaki od ta dva procesa moze ogranicavati brzinu dijalizacijskog procesa. Ako je difu-
zija kroz dijalizacijsku membranu ogranic¢avaju¢i faktor, onda dobiveni rezultati ne
govore mnogo o kinetici oslobadanja lijeka iz nosaca. Takoder, treba razmotriti i
mogucénosti reverzibilnog vezanja oslobodenog lijeka na nosa¢ u donorskom odjeljku,
koje mogu smanjiti termodinamicku aktivnost lijeka u donorskom odjeljku a time i
brzinu difuzije, $to moze uputiti na pogresne zakljuc¢ke o produljenom oslobadanju
lijeka. Vrlo slican koncept iznio je i Washington C., naglasavajuéi da ako u donorskom
odjeljku prestanu vrijediti uvjeti osigurane topljivosti (uslijed brzog oslobadanja
lijeka, malog volumena donorskog odjeljka i/ili ogranic¢ene difuzije kroz dijalizacijsku

607



A. Hafner, A. Karkovi¢ Markovic, N. Feric, J. Filipovic-Gréic:
Oslobadanie lijekova iz koloidnih terapijskih sustava in vitro, Farmaceutski glasnik 69, 10/2013

membranu) brzina difuzije lijeka u receptorski medij neée znadajno ovisiti o brzini
oslobadanija lijeka, ve¢ o koeficijentu razdjeljenja lijeka izmedu nosaca i kontinuirane
faze u donorskom odjeljku te konstanti brzine difuzije lijeka u mediju (16).

Metode uzorkovanja i odjeljivanja

U metodama uzorkovanja i odjeljivanja suspenzije ¢estica s uklopljenim lijekom
razrjeduju se mnogo veé¢im volumenom receptorskog medija. Volumen medija treba
biti prilagoden da bi vrijedili uvjeti osigurane topljivosti. Mijesanje tijekom ispitiva-
nja motze biti kontinuirano ili povremeno. Uzorci razrijedenog sustava uzimaju se u
odredenim vremenskim intervalima. Nakon uzorkovanja potrebno je nadomjestiti
uzeti volumen receptorskog medija, da bi se ocuvali uvjeti osigurane topljivosti (10).
U uzetim uzorcima ¢estice se odjeljuju od medija s oslobodenim lijekom centrifugi-
ranjem ili filtracijom (7). Takav pristup $iroko je primjenjivan u ispitivanju oslobada-
nja lijeka iz mikrodestica koje se mogu uspjesno odijeliti filtriranjem ili centrifugira-
njem u trajanju od najvi$e nekoliko minuta, dok oslobadanje lijeka traje satima. Ipak,
kako se veli¢ina Cestica smanjuje, teskoée odjeljivanja se poveéavaju. Za potpuno
odjeljivanje Cestica nanometarskih veli¢ina primjenjuje se ultracentrifugiranje i ultra-
filtracija. No, treba imati na umu da primjena tako jakih sila u svrhu odjeljivanja cestica
moze narusiti njihov integritet i tako utjecati na profil oslobadanja uklopljenog lijeka
(17). Pri ultrafiltraciji treba uzeti u obzir moguénost vezanja oslobodene frakcije lijeka
na filtre. Danas su dostupne ultrafiltracijske membrane s malim kapacitetom vezanja,
ali ¢ak i one adsorbiraju male koli¢ine lijekova. Takoder, ¢estice mogu zacepiti pore
filtra $to rezultira ograni¢enim volumenom filtriranog uzorka. Brza i korisna varijanta
te tehnike ukljucuje razrjedivanje male kolic¢ine (oko 10 mg) suspendiranih éestica sa
100 mL kontinuirane faze u injekciji volumena 100 mL opremljenoj membranskim
filerom (0,2 pm). Na taj se na¢in moze postici vrlo kratki vremenski interval uzimanja
uzoraka (~30 s), ali zacepljenje filtra obi¢no ograni¢ava broj uzoraka koji se mogu

dobiti (9).

a) Smijer
ultrafiltracije

Ultrafiltrat

Ultrafiltar

Uzorak

Cestice

l Centrifugalna sila

Slika 4. Shematski prikaz sustava Centrisart® (Sartorius) {a) te dijelovi sustava Microcon (Millipore) (b) (18)
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Odjeljivanje ¢estica od medija s oslobodenim lijekom moze se brzo posti¢i cen-
trifugalnom ultrafiltracijom. Siroka dostupnost jednostavnih centrifugalnih ultrafil-
tra ¢ini ovu metodu lako primjenjivom. Osobito koristan sustav je Centrisart” (Sar-
torius) kod kojeg kiveta s ultrafiltrom u pocetku prazna pluta na povrsini uzorka u
glavnoj centrifugalnoj kiveti. Centrifugiranjem takvog sustava, uslijed djelovanja cen-
trifugalne sile, filtrat ulazi u kivetu s ultrafiltrom (slika 4.a). Istodobno, sila koja dje-
luje na &estice u uzorku usmjerena je suprotno od ultrafiltra te se na taj nacin izbje-
gava njegovo zacepljenje (9).

Na trzistu je dostupan i Microcon® (Millipore) (slika 4.b) centrifugalni filtar
pomocu kojeg se jednostavno i u¢inkovito mogu ukoncentrirati makromolekularne
otopine. Rije¢ je o iznimno jednostavnom sustavu kojeg ¢ine dva dijela: cilindri¢ni
nosac celulozne membrane (velic¢ina pora od 3000 do 100000 Da) na koju se nanosi
uzorak i klasi¢na polipropilenska kiveta zapremnine 1,5 mL u koju se nosa¢ moze uloZiti.
Nakon zatvaranja, sustav se centrifugira. Membrana niskog adsorptivnog kapaciteta
osigurava visok prinos (> 95 % uzorka) s faktorom koncentriranja do 100 puta te pouz-
dane i reproducibilne rezultate. Volumeni uzorka mogu biti u rasponu od 10-500 pl (18).

Svim metodama uzorkovanja i odjeljivanja zajednicki nedostatak je gubitak ces-
tica nosaca s uklopljenim lijekom uslijed uzorkovanja, $to u konacnici rezultira nepot-

punim profilom oslobadanja lijeka (19).

Metode kontinuiranog tecenja

Za metode kontinuiranog te¢enja karakteristican je konstantan protok medija
kroz éeliju koja sadrii Cestice s uklopljenim lijekom (slika 5.). Koristi se aparatura s
proto¢nom Celijom (Apparatus 4-flow-through cell), opisana u Europskoj farmakopeji,
a sastoji se od spremnika receptorskog medija, pumpe koja osigurava protok medija
kroz proto¢nu ¢éeliju (od dna prema vrhu), vertikalno postavljene protocne éelije sa
sustavom za filtriranje i vodene kupelji koja odrzava temperaturu receptorskog medija
na 37£0.5° (11). Konus na dnu ¢elije obi¢no je ispunjen staklenim kuglicama. Recep-
torski medij moze cirkulirati (slika 5.a) ili se moze konstantno dovoditi svjezi medij

(slika 5.b) (10).

Najvaznija prednost metoda kontinuiranog te¢enja je moguénost automatizacije
svih procesa, uklju¢ujuci zamjenu medija, uzorkovanje i analizu uzoraka. Nedostaci
metode su varijacije brzine protoka zbog zacepljenja pora filtra zbog ¢ega se povecava
tlak u sustavu. U vedini slucajeva se, zbog smanjene brzine protoka, lijek nepotpuno
oslobada iz Cestica nosaca zbog njihove sporije hidratacije te otapanja i difuzije lijeka
u medij. Stoga je brzina protoka vrlo vazan parametar pri odredivanju kinetike oslo-
badanja lijeka in vitro metodom kontinuiranog te¢enja. Drugi vazan parametar je volu-
men medija, kojeg treba prilagoditi topljivosti lijeka i osjetljivosti analiticke metode
za odredivanje koncentracije oslobodenog lijeka. U slucaju cirkuliranja medija, uvjeti
osigurane topljivosti mogu se o¢uvati zamjenom dijela volumena ili cijelog volumena

medija (10).
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Slika 5. Shematski prikaz ispitivanja in vitro oslobadanja metodom kontinuiranog te¢enja; (a) uz cirkulranje
medija, (b) uz stalno dovodenje svjezeg medija.

In situ metode

In situ metode podrazumijevaju odredivanje koncentracije oslobodenog lijeka
direktno u receptorskom mediju bez potrebe uzorkovanja i odjeljivanja Cestica nosaca
od molekula oslobodenog lijeka. Te su metode rijetko primjenjive, jer zahtijevaju ana-
liticke metode koje su osjetljive na otopljeni (oslobodeni) lijek, a neosjetljive na uklop-
ljeni lijek, onaj unutar Cestica nosaca ili vezan za njihovu povr$inu. Od tih metoda
najcesce se primjenjuje opticka apsorpcija jer veéina molekula ima razlicite spektro-
skopske znacajke ovisno o tome jesu li vezane za Cestice ili se nalaze slobodne u otopi-
ni. Takoder se mogu primjenjivati i elektrokemijske metode, polarografija i ion-selek-
tivna detekcija. Nadalje, bududi da su mnogi lijekovi slabe kiseline ili baze, njihovo
oslobadanje uzrokovat ¢e promjenu pH receptorskog medija, pa stoga praéenje pro-
mjene pH moze posluziti kao metoda odredivanja koncentracije oslobodenog lijeka

9).

Novija istrazivanja

Suvremena istrazivanja fokusirana su na modificiranje postoje¢ih metoda ispiti-
vanja in vitro oslobadanja u svrhu bolje karakterizacije koloidnih sustava. U dosadas-
njim ispitivanjima pokazano je da je metoda kontinuiranog te¢enja prikladna za odre-
divanje kinetike oslobadanja lijeka in vitro iz nosa¢a mikrometarskih velic¢ina (19,
20). No, koloidni terapijski sustavi poput suspenzija liposoma, mikroemulzija ili
nanosuspenzija mogu blokirati filtar na proto¢noj éeliji ili pro¢i kroz njega. Stoga su
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Bhardwaj i Burgess modificirali metodu kontinuiranog te¢enja ugradnjom dijalizacij-
skog cilindri¢nog adaptera u standardnu protoc¢nu éeliju, u koji je stavljen uzorak
koloidnog sustava (21). Razvijena metoda pokazala se prikladnom i zadovoljavajuée
diskriminatornom za odredivanje kinetike oslobadanja iz razlicitih formulacija lipo-
soma i drugih disperznih sustava.

Abdel-Mottaleb i Lamprecht (17) nedavno su razvili metodu membranske difu-
zije koja se temelji na modifikaciji aparature s rotiraju¢om kosaricom (11). Kao donor-
ski odjeljak koristena je staklena kosarica koja je od receptorskog medija odijeljena
dijalizacijskom membranom. Takvim pristupom je osigurana konstantna povrsina
kroz koju lijek difundira, a time i bolja reproducibilnost rezultata u usporedbi s rezul-
tatima dobivenim pri primjeni dijalizacijske vre¢ice. Takoder, razvijena metoda poka-
zala se uspjeSnom u detektiranju razlika u profilu oslobadanja lijeka iz razlicitih nano-
sustava (liposoma, polimernih i lipidnih nanocestica).

S ciljem razvijanja biorelevantne metode ispitivanja oslobadanja lijeka iz liposoma
namijenjenih za parenteralnu primjenu Xu i suradnici razvili su metodu bifazne
reverzne dijalize (22). U prvoj fazi, primjenom pufera kao vanjskog medija, imitirani
su uvjeti koji vrijede tijekom cirkulacije liposoma u krvi, a u drugoj fazi, dodatkom
otopine surfaktanta u vanjski medij, simulirano je oslobadanje lijeka na mjestu djelo-
vanja — u tkivu (slika 6.). Uoceno je znacajno smanjenje varijabilnosti rezultata u
usporedbi s rezultatima dobivenim pri primjeni klasicne metode dijalize. Razvijena
metoda bifazne reverzne dijalize pokazala se zadovoljavajuée diskriminatornom pri

Uzorak

Surfaktant

Dijaliza
Fazali
Surfaktant t
Reverzna
dijaliza
Medij

Faza | - ¢+ Fazall
Slika 6. Prikaz bifazne dijalize i bifazne reverzne dijalize (prilagodeno prema (22)).
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odredivanju kinetike oslobadanja lijeka iz liposoma razli¢itog sastava i primjenjivom
pri kontroli kvalitete formulacija liposoma.

U novije vrijeme razvijaju se i metode tzv. ubrzanog oslobadanja lijeka iz depo
pripravaka za parenteralnu (intramuskularnu, subkutanu i intraartikularnu) primje-
nu medu kojima su i neki koloidni terapijski sustavi (23), a prema uzoru na ubrzano
starenje koje se uspjesno koristi pri ispitivanju stabilnosti i predvidanju roka valjanosti
lijekova. Ubrzano oslobadanje moze se posti¢i promjenom pH, temperature ili mijesa-
nja receptorskog medija. Te su metode primjenjive ako je promjenom navedenih pa-
rametara moguce ubrzati proces oslobadanja a da se pri tom mehanizam oslobadanja
lijeka ne mijenja (24).

SAZETAK

Razvoj novih terapijskih sustava koji mogu dostaviti lijek na pravo mjesto i u
pravo vrijeme, u potrebnoj dozi i trajanju predstavlja koncept kojim se mogu pobolj-
$ati svojstva klasi¢nih, na trzi$tu ve¢ prisutnih lijekova, ali i omoguditi uvodenje novih
terapeutika poput peptida, glikoproteina, oligonukleotida i gena. Medu terapijskim
sustavima s najve¢im farmaceutskim potencijalom svakako su koloidni terapijski su-
stavi, o ¢emu svjedodi i niz ljekovitih pripravaka prisutnih na svjetskom i europskom
trzi$tu u kojima je lijek uklopljen u koloidni nosac.

Odredivanje kinetike oslobadanja lijekova iz vitro iz koloidnih sustava vazan je
korak u njihovom razvoju i kontroli kvalitete, ali predstavlja i veliki izazov s obzirom
na poteskoée odjeljivanja koloidnog nosaca od receptorskog medija u kojem je po-
trebno odrediti sadrzaj oslobodenog lijeka. Sada se u tu svrhu primjenjuju metode
membranske difuzije, metode uzorkovanja i odjeljivanja, metode kontinuiranog tece-
nja i iz situ metode, koje su u ovom radu prikazane zajedno s njihovim prednostima,
nedostacima i ograni¢enjima. Naglasena je i potreba za daljnjim razvijanjem (standar-
diziranih) metoda ispitivanja in vitro oslobadanja lijeka koje bi u idealnom slucaju
mogle omoguditi predvidanje ponasanja koloidnog terapijskog sustava in vivo.

ZAKLJUCAK

Predstavljene metode omogucuju razli¢ite izvedbe odredivanja kinetike osloba-
danja lijeka in vitro iz koloidnih sustava. No, s obzirom na nedostatke i ograni¢enja
opisanih metoda, potreban je oprez pri interpretaciji dobivenih rezultata.

Suvremena istrazivanja fokusirana su na razvijanje metoda kojima je moguce
to¢no i reproducibilno odrediti ¢jelokupan profil oslobadanja lijeka, te koje su zado-
voljavajuée diskriminatorne u odredivanju kinetike oslobadanja iz razlic¢itih formula-
cija. Razvijanje biorelevantnih metoda u idealnom slu¢aju moglo bi omoguc¢iti pred-
vidanje ponasanja koloidnog terapijskog sustava in vivo.

612



A. Hafner, A. Karkovic Markovic, N. Feri¢, J. Filipovi¢-Gréic:
Oslobadanie lijekova iz koloidnih terapijskih sustava in vitro, Farmaceutski glasnik 69, 10/2013

In vitro drug release from colloidal delivery systems
by A. Hafner, A. Karkovi¢ Markovi¢, N. Feri¢, J. Filipovi¢-Gréi¢
Abstract

The development of new drug carrier systems able to deliver drug to the target
site in time and at required dose and release manner represents a concept aiming to
improve pharmacokinetics of existing drugs, but also to enable introducing of new
therapeutic options including peptide, glycoprotein, oligonucleotide and gene ther-
apy. Research progress within the field of pharmaceutical nanotechnology implies
great potential of colloidal drug delivery systems, witnessed also by the presence of
nanotherapeutics based on colloidal carriers in the global and EU pharmaceutical
market.

Assessment of i vitro drug release profile is essential in development and quality
control of colloidal drug delivery systems. However it represents a great challenge
considering the difficulties in separating the colloidal carrier from the release media
which needs to be assessed for the released drug content. Currently used methods for
in vitro release testing from these dosage forms are membrane dialysis methods, sam-
ple and separate methods, continuous-flow methods and in sitw methods, which are
herein presented discussing their advantages, disadvantages and limitations. Need for
further development of (standardized) methods for in vitro drug release assessment,
which would ideally enable the prediction of iz vivo behaviour of the colloidal sys-

tems, has also been highlighted.
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