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1. UVOD

1.1. BIOFARMACEUTSKI ASPEKTI RAZVOJA PRIPRAVAKA PRILAGODENOG
OSLOBADAN]JA DJELATNE TVARI ZA ORALNU PRIMJENU

Glavni je cilj primjene pripravaka prilagodenog oslobadanja djelatne tvari osigurati njezin
produljeni terapijski ucinak i smanjiti nuspojave uzrokovane fluktuacijama sistemske
koncentracije. U idealnom se sluc¢aju djelatna tvar iz takvih pripravaka oslobada konstantnom
brzinom ili brzinom nultog reda. Djelatna tvar se brzo apsorbira nakon oslobadanja iz
farmaceutskog oblika. Djelatna tvar se treba apsorbirati kinetikom nultog reda, sli¢no iv.
infuziji djelatne tvari. Brzina sistemske apsorpcije djelatne tvari ograni¢ena je brzinom
oslobadanja djelatne tvari iz pripravka. Oslobadanje djelatne tvari in vitro kinetikom nultog
reda iz vecine pripravaka prilagodenog oslobadanja ne osigurava apsorpciju djelatne tvari in
vivo kinetikom nultog reda. Nakon oralne primjene djelatne tvari u obliku pripravka
prilagodenog oslobadanja izostaje njegova apsorpcija kinetikom nultog reda zbog razli¢itih

nepredvidljivih okolnosti pri apsorpciji u probavnom sustavu (Thombre, 2005).

1.1.1. Zeludac

Zeludac je organ s ulogom “mije$anja i izlugivanja”. U njemu se hrana mije$a s probavnim
sokovima i periodi¢ki prazni u tanko crijevo. Razli¢ito kretanje hrane i lijeka kroz Zeludac i
tanko crijevo ovisi o fizioloskom stanju probavnog sustava. Zeludac je uz hranu u digestivnoj
fazi, dok je bez hrane u interdigestivnoj fazi. U Zelucu se tijekom digestivne faze zadrzavaju
Cestice hrane ili kruti dijelovi ve¢i od 2 mm, dok se manje Cestice preko pilorickog sfinktera
prazne kinetikom prvog reda ovisno o sadrzaju 1 veliini obroka. U interdigestivnoj fazi
zeludac miruje od 30 do 40 minuta, Sto je uskladeno s periodom mirovanja tankog crijeva.
Potom se peristaltickim kontrakcijama koje zavrSavaju jakim kontrakcijama cjelokupan
preostali sadrzaj iz zeluca prazni u tanko crijevo. Jednako se tako u periodu jakih kontrakcija

prazni tanko crijevo.

Lijek primijenjen u digestivnoj fazi zadrzava se u zelucu nekoliko sati. Masne tvari, nutrijenti
i osmolalnost dodatno produljuju zadrzavanje pripravka u zelucu. Lijek primijenjen u
interdigestivnoj fazi relativno brzo prolazi do tankog crijeva. Hrana utjece na otapanje lijeka u
zelucu. Uz hranu se u Zelucu izlu€uje HCI pa je pH = 1-2. Medutim, neka hrana i nutrijenti
neutraliziraju kiselinu u Zzelucu i poveéavaju njegov pH (npr. pH = 3-5). Na brzinu
oslobadanja djelatne tvari iz pripravka utjeCe hrana. Uz hranu se djelatna tvar iz pripravka
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prilagodenog oslobadanja brze oslobada u Zelucu. Uzroci brzeg oslobadanja djelatne tvari jos$
su uvijek nepoznati, a mogucée su povezani s promjenom pH, brzinom praznjenja Zeluca ili
medudjelovanjima hrane i lijeka. Duljim se zadrzavanjem u zelucu pripravak izlaze jatem
muckanju u kiseloj sredini. Zeludac se Gesto opisuje kao organ s udinkom “mlaznog
mijeSanja”. Iz zeluca se probavljena hrana u obliku kase pri tlaku do 50 mm Hg $alje prema
pilorickom sfinkteru, §to uzrokuje njegovo otvaranje i periodicko praznjenje sadrzaja zeluca u

tanko crijevo (Mrsny, 2012).

1.1.2. Tanko crijevo i vrijeme prolaza

Tanko je crijevo duljine oko 3-4,3 m. Duodenum je “sterilan”, dok zavr$ni dio tankog crijeva
povezan sa slijepim crijevom sadrzi neke bakterije. U proksimalnom dijelu tankog crijeva pH
je oko 6 zbog neutraliziranja kiseline bikarbonatima izlu¢enim iz sluznice duodenuma i
gusterace. Tanko crijevo ima ogromnu povrsinu za apsorpciju lijekova zbog crijevnih resica.
Vrijeme je prolaza ¢vrstog pripravka kroz tanko crijevo je najviSe 3 sata u 95% populacije.
Vrijeme prolaza hrane od usta do slijepog crijeva ispitano je laktuloza-izdisajnim testom.
Naime, laktulozu metaboliziraju bakterije debelog crijeva pri ¢emu se stvara vodik koji se
izdiSe, a koji fizioloski nije prisutan u izdahu. Odredivanjem vodika u izdahu procjenjuje se
vrijeme prolaza hrane. Prethodni kao i rezultati gama-scintigrafskih ispitivanja potvrduju

relativno kratko vrijeme prolaza hrane od usta do slijepog crijeva od svega 4-6 sati.

Ako oslobadanje djelatne tvari iz pripravaka prilagodenog oslobadanja traje do 12 sati, tada je
vrijeme njegovog prolaza prekratko za apsorpciju djelatne tvari, osim ako se djelatna tvar
apsorbira u debelom crijevu. Debelo crijevo ima relativno malo teku¢ine 1 mnostvo bakterija
Sto ¢ini apsorpciju djelatne tvari neobi¢nom i nepotpunom. Koristenjem topljivih i netopljivih
radioobiljezivaca ispitivano je vrijeme prolaza peleta koje se raspadaju i ne raspadaju. Veéi
dio netopljivih peleta oslobada se iz kapsule u 15 minuta. RasprSene pelete moguce je opaziti
u zelucu i1 tankom crijevu nakon 3 sata. U uzlaznom debelom crijevu pelete se opazaju nakon
12 sati, dok se nakon 24 sata sve nalaze u silaznom debelom crijevu neposredno pred ulazak u
rektum. Vece rasprSenje peleta duz probavnog sustava opaza se pri ispitivanju peleta koje se
raspadaju. Brzina raspadanja peleta Cesto je dosta promjenjiva pri uvjetima in vivo (Mrsny,
2012).



1.1.3. Debelo crijevo

Debelo je crijevo (colon) duljine oko 1,2-1,5 m. Cine ga slijepo crijevo (intestinum cecum),
uzlazno debelo crijevo (colon ascendens), popre¢no debelo crijevo (colon transversum),
silazno debelo crijevo (colon descendens), sigmoidno debelo crijevo (colon sigmoideum) te na
kraju zavrSava ravnim crijevom (intestinum rectum). Spor je prolaz lijeka kroz debelo crijevo
zbog relativno malog volumena tekucine. Relativno je slabo poznata apsorpcija djelatne tvari
u tome podrudju, iako je poznat metabolizam neapsorbirane djelatne tvari uz pomo¢ bakterija.
Nepotpuno apsorbirani antibiotici utjeCu na bakterijsku mikrofloru toga podrucja. Rektum
sadrzi vise tekucine od debelog crijeva, a pH je oko 6,8-7,0. Djelatne tvari se brzo apsorbiraju
rektalnom primjenom. Medutim, na brzinu prolaza kroz rektum utjeCe brzina defekacije.

Djelatne tvari ¢iji ucinak treba trajati 24 h moraju se zadrzati u tome podruju zbog

apsorpcije.

Neki pripravci produljenog i odgodenog oslobadanja djelatne tvari (npr. tablete odgodenog
oslobadanja mesalamina; Asacol) koriste prednosti fizioloskih uvjeta probavnog sustava.
Oralne granule oblozene Zelu¢anootpornom ovojnicom oslobadaju djelatnu tvar tijekom 8 sati
uz hranu zbog postupnog praznjenja sadrzaja granula u tanko crijevo. Posebne “plutajuce
tablete” koje se zadrzavaju (plutaju) nad sadrZzajem u Zelucu izradene su radi produljenja

zadrzavanja pripravka u Zelucu (Mrsny, 2012; Prajapati i sur., 2013).

1.1.4. Izbor farmaceutskog oblika

Svojstva djelatne tvari i njezina doza vazni su Cimbenici pri oblikovanju pripravaka
prilagodenog oslobadanja. Slabo topljiva djelatna tvar ne izraduje se u obliku tableta koje se
ne raspadaju zbog vrlo visokog rizika od nepotpunog otapanja/oslobadanja djelatne tvari.
Umjesto toga izraduje se pripravak niske topljivosti pri neutralnom pH kako bi se omogucilo
oslobadanje djelatne tvari prije prolaza u debelo crijevo u kojem su uvjeti otapanja otezani
zbog relativnog manjka tekucine. Tablete koje oslobadaju djelatnu tvar mehanizmom erozije

prikladnije su za takve djelatne tvari jer se na kraju potpuno otapaju.

Djelatnu tvar dobro topljivu pri kiselom pH Zeluca i netopljivu pri crijevnom pH tesko je
izraditi u obliku pripravka prilagodenog oslobadanja. Prekomjerna =zastita pripravka
oblaganjem cesto rezultira loSom bioraspolozivos¢u, dok je zbog loSeg oblaganja pripravka
moguce oslobadanje ukupne doze djelatne tvari u zelucu. Umjereno produljene ucinka

moguce je posti¢i granulama obloZzenim zelu¢anootpornom ovojnicom. Ipak, rizik
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nepredvidljivog ucinka pripravka ve¢i je nego za konvencionalne pripravke. Takvim

djelatnim tvarima moguce su prikladniji osmotski tipovi oblika kontroliranog oslobadanja.

Za vecinu oralnih jednodoznih oblika karakteristian je rizik nepredvidljivog u¢inka djelatne
tvari zbog promjenjivog praznjenja Zeluca i promjenjivog vremena prolaza Kroz probavni
sustav. Izbor peleta ili granula kao oblika umanjuje rizik nepredvidljivog praznjenja zeluca jer
se pelete obi¢no rasprsuju brzo nakon primjene. Prednost takoder imaju tablete koje se brzo

nakon primjene raspadaju na manje dijelove (Thombre, 2005).

1.2. PRIPRAVCI PRILAGODENOG OSLOBADANJA DJELATNE TVARI ZA
ORALNU PRIMJENU

Veéina je oralnih lijekova (npr. tablete, kapsule) izradena na nain da oslobada lijek
neposredno nakon primjene kako bi se postigla brza i potpuna sistemska apsorpcija. Takvo
trenutno oslobadanje lijeka rezultira njegovom relativno brzom apsorpcijom i nastupom
farmakodinami¢kog ucinka. Nakon potpune apsorpcije lijeka iz farmaceutskog oblika,
koncentracija mu se u plazmi pocinje smanjivati u skladu s njegovim farmakokinetickim
profilom. Kada je koncentracija lijeka u plazmi niZa od minimalne ucinkovite koncentracije,
gubi se njegov terapijski ucinak. Ako je potrebno osigurati kontinuirani ucinak lijeka,
primjenjuje se sljede¢a doza prije nego je njegova koncentracija u plazmi niza od minimalne
uc¢inkovite koncentracije. Izbor su takvom nacinu doziranja farmaceutski oblici iz kojih se
lijek kontinuirano oslobada, §to odrzava njegovu koncentraciju u plazmi. U novije su vrijeme
razvijeni razliCiti pripravci prilagodenog oslobadanja lijeka radi kontroliranja brzine i/ili

vremena njegovog oslobadanja.

Farmaceutski oblici prilagodenog oslobadanja djelatne tvari izradeni su kako bi se omogucéilo
doziranje lijeka jednom do dva puta dnevno. Oblici s produljenim oslobadanjem koriste se
kako bi se postigla kontinuirana koncentracija djelatne tvari u plazmi tijekom duljeg vremena,
dok oblici odgodenog oslobadanja djelatne tvari sluze za dostavu lijeka na specificno mjesto u
probavnom sustavu. Bolju farmakokineticku reproducibilnost od jednostavnih, jedini¢nih
sustava pokazuju farmaceutski oblici koje se sastoje od viSe manjih podjedinica, odnosno
visejedini¢ni sustavi. Unos hrane zajedno s oblicima prilagodenog oslobadanja djelatne tvari,
posebice onih s produljenim oslobadanjem, moze dovesti do naglog oslobadanja doze lijeka,
zbog Cega postoji opasnost od predoziranja. Takav problem nastaje i pri istodobnoj primjeni

alkoholnih pica. Rezultati istraZivanja interakcija lijekova s alkoholom rezultirala su



povlacenjem nekih lijekova s trziSta i do predlaganja strozih zahtjeva prilikom ispitivanja
osjetljivosti oblika prilagodenog oslobadanja djelatne tvari na alkohol (Bergstrom i sur.,
2014).

Pojam “pripravci prilagodenog oslobadanja (eng. modified-release) djelatne tvari” koristi se
za pripravke koji mijenjaju vrijeme i/ili brzinu oslobadanja djelatne tvari. Farmaceutski je
oblik prilagodenog oslobadanja definiran kao “oblik kojemu su vrijeme oslobadanja djelatne
tvari i/ili mjesto oslobadanja djelatne tvari odabrani radi osiguravanja udobnosti primjene i
terapijskih ciljeva, a §to ne omogucéuju konvencionalni farmaceutski oblici (npr. otopine,
masti) ili oblici trenutnog oslobadanja (eng. immediate-release) djelatne tvari.” Razlikuje se

nekoliko vrsta pripravaka prilagodenog oslobadanja djelatne tvari:

1. Pripravci produljenog oslobadanja (eng. extended-release) djelatne tvari. Farmaceutski
oblik koji omogucuje najmanje dvostruko smanjenje ucestalosti doziranja u usporedbi
s farmaceutskim oblikom trenutnog oslobadanja djelatne tvari. Pripravci su
produljenog oslobadanja djelatne tvari: pripravci kontroliranog oslobadanja (eng.
controlled-release) djelatne tvari, pripravci kontinuiranog (ravnomjernog) oslobadanja
(eng. sustained-release) djelatne tvari, pripravci produljenog ucinka (eng. long-acting)
djelatne tvari.

2. Pripravci odgodenog oslobadanja (eng. delayed-release) djelatne tvari. Farmaceutski
oblik iz kojeg se odredeni udjel ili odredeni udjeli djelatne tvari oslobadaju u vremenu
ili vremenima razli¢itim od vremena koje slijedi brzo nakon primjene oblika, iako je
moguce oslobadanje jednog udjela djelatne tvari brzo nakon primjene oblika. Najces¢i
su primjer pripravaka odgodenog oslobadanja djelatne tvari oralni pripravci sa
Zelu¢anootpornom ovojnicom.

3. Pripravci ciljnog oslobadanja (eng. targeted-release) djelatne tvari. Farmaceutski oblik
iz kojega se djelatne tvari oslobada na mjestu ili u blizini mjesta njegovog uc¢inka (npr.
eng. site-specific release: u pojedinim organima ili tkivima; eng. receptor-targeting: na
odredenim receptorima). Pripravke ciljnog oslobadanja djelatne tvari karakterizira

trenutno ili produljeno oslobadanje djelatne tvari.

Pojam “pripravci kontroliranog oslobadanja (eng. controlled-release) djelatne tvari” u
proslosti se odnosio na razli¢ite oralne pripravke produljenog oslobadanja djelatne tvari. Za
ovaj su se pojam u engleskom jeziku koristili i pojmovi: sustained-release, sustained-action,

prolonged-action, long-action, slow-release i programmed drug delivery. Takoder su se
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koristile i kratice: ER, SR, XL i CD. Cesto su spomenute pojmove uvodili proizvodaci kako

bi naglasili poseban nacin izrade takvih pripravaka ili s ciljem njihove promidzbe.

Pripravci prilagodenog oslobadanja djelatne tvari izradeni su za razli¢ite nafine primjene na
osnovu fizi¢ko-kemijskih, farmakoloskih i farmakokinetickih svojstava djelatne tvari kao i

svojstava pomo¢nih tvari koristenih za izradu takvih oblika.



2. OBRAZLOZENJE TEME

Peroralna primjena je jo$ uvijek najpogodniji i najpopularniji nacin postizanja trenutnog ili
odgodenog sistemskog u¢inka lijeka. Cesto se lijekovi namjenjeni za oralnu primjenu moraju
dozirati viSe puta dnevno, te uz istodobni unos hrane. Danas nam je neophodno poznavati
utjecaj hrane i pi¢a na djelovanje i farmakokinetiku oralnih lijekova, ukljucujuci i lijekove
prilagodenog oslobadanja djelatne tvari, kako bismo Sto bolje razumjeli ¢cimbenike koji utjecu
na njihovu oralnu bioraspolozivost, Sto je osobito bitno kod starije populacije kod koje je

polipragmazija Cesta.

Istodobna primjena oralnih farmaceutskih oblika s hranom moze znatno utjecati na
bioraspolozivost lijeka, pocetak, brzinu i obim apsorpcije. Posljednjih godina kompleksnost
utjecaja hrane na oralnu bioraspolozivost lijekova koja rezultira medudjelovanjem
promjenjivog fizioloSkog okruzenja u probavnom sustavu uz hranu, fizi¢ko-kemijskim
znacajkama lijeka, doziranju lijeka i znac¢ajkama oralnog oblika predstavlja izazov za razvoj

lijekova.

Cilj je ovog diplomskog rada pregledno opisati ué¢inke hrane i pi¢a na fiziologiju probavnog
sustava i bioraspolozivost oralno primjenjenog lijeka. U¢inke hrane i pi¢a na bioraspolozivost

oralno primjenjenog lijeka moguce je sistematizirati u skladu sa sljede¢im:
1) nema utjecaja na bioraspolozivost;

2) pozitivan utjecaj hrane i1 posljedicno povecanje bioraspolozivosti (moze utjecati na

sigurnost primjene);

3) negativan utjecaj hrane i posljedicno smanjenje bioraspoloZivosti (moZe utjecati na

djelotvornost lijeka);
4) odgodena apsorpcija;

5) ubrzana apsorpcija.



3. MATERIJALI I METODE

Pretrazivanje literature online baza podataka obavljeno je elektronickim putem pomocu
umrezenog racunala koje ima online pristup bazama podataka. Pretrazene su bibliografska

baza podataka (PubMed) i baza podataka s cjelovitim tekstom (Science Direct).

Literatura je pretrazena prema temi istrazivanja, predmetu istraZzivanja, autorima i ¢asopisu.
Pri pretrazivanju literature trazeni su odgovori na specificna pitanja vezana za problematiku
ovoga diplomskog rada. Literatura je pretrazivana od op¢ih prema specijaliziranim ¢lancima

pri ¢emu su odabrani ¢lanci relevantni za problematiku ovoga diplomskog rada.

Relevantni ¢lanci proucavani su analiti¢no 1 kritiéno, a vezano uz: definiranje znanstvenog
i/ili stru¢nog problema, istrazivanje postoje¢ih znanja o definiranom problemu (literaturni
navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir eksperimentalnih metoda za ispitivanje hipoteze,
prikaz i analizu rezultata te izvedene zakljucke. Pri proucavanju relevantnih ¢lanaka izdvojeni
su najvazniji rezultati, rasprave i zakljuéci, koji su prikazani ovim diplomskim radom. Na
temelju proucavanih ¢lanaka izvedena su vlastita razmatranja proucavane problematike, koja

su sastavni dio ovoga diplomskog rada.



4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. BIOFARMACEUTSKA KLASIFIKACIJA DISPOZICIJE LIJEKOVA

Biofarmaceutska klasifikacija dispozicije lijekova (eng. Biopharmaceutical Drug Disposition
and Classification System; BDDCS) kategorizira lijekove prema njihovoj topljivosti,
permeabilnosti i metabolizmu, $to pomaze U predvidanju interakcija lijek-hrana. BDDCS

kategorizira lijekove u 4 kategorije:

» Prvu skupinu BDDCS ¢ine lijekovi dobre topljivosti, dobre permeabilnosti i
ekstenzivnog metabolizma, te hrana ne utjeCe na opseg njihove apsorpcije. Zbog
odgodenog zelu¢anog praznjenja moze do¢i do kasnije pojave vrsne koncentracije u
plazmi (Cmax);

» Drugu skupinu BDDCS c¢ine lijekovi slabe topljivosti, dobre permeabilnosti i
ekstenzivnog metabolizma, te kod njih o¢ekujemo povecanu apsorpciju u kombinaciji
s hranom zbog njihove povecane topljivosti u¢inkom intestinalnih tekucina nakon
obroka;

» Trecu skupinu BDDCS ¢ine lijekovi dobre topljivosti, slabe permeabilnosti i slabog
metabolizma, te kod nje o¢ekujemo negativan utjecaj hrane (posebice masne hrane) na
bioraspolozivost zbog interakcija sastavnica hrane i intestinalnih transportera;

> Cetvrtu skupinu BDDCS ¢ine lijekovi za koje nisu odredene opée odrednice

interakcija s hranom.
Tocnost procjene interakcije hrane s lijekom na temelju BDDCS klasifikacije je oko 70%.

4.2. SUDBINA HRANE I PICA U PROBAVNOM SUSTAVU

Nakon $§to biva proZvakana u ustima kruta hrana u obliku bolusa peristaltickim kontrakcijama
prolazi kroz jednjak do Zeluca. Proksimalni dio Zeluca sluzi kao spremiSte neprobavljene
hrane i pica, dok je distalni dio Zeluca zaduzen za mehani¢ko mijeSanje i praznjenje krutog
sadrZaja u dvanaesnik, Sto je kontrolirano kontrakcijama Zelucanog sfinktera. Razlicite kisele 1
enzimske izlu¢evine Zeluca, jetre i Zuci u ovim ranim fazama probave pomazu homogenizaciji
hrane u jednostavne komponente koje se potom apsorbiraju duz tankog crijeva. Dio koji se ne
apsorbira pokrece se prema kolonu kako bi se izlucio iz organizma. Prisutnost neprobavljivih
sastojaka hrane, kao $to su vlakna ili guar guma utjecu na dostavu lijeka jer usporavaju

praznjenje zeluca i uzrokuju istezanje zeluca, duodenuma i tankog crijeva. Vrijeme probave
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ovisi 0 intraindividualnim varijablama kao $to su dob i spol, ali na zelu¢ano praznjenje kao i
neke druge fizioloske ¢imbenike znatno utjece i unos hrane. Kako se apsorpcija hrane i
lijekova uglavnom odvija u Zelucu i tankom crijevu, vec¢ina in vitro modela koji se koriste za

simulaciju probave ne uzimaju u obzir apsorpciju u kolonu.

Veci dio etanola unesenog alkoholnim pi¢ima apsorbira se u tankom crijevu, samo se 10-20%
apsorbira putem sluznice zeluca. Takoder, uoc¢eno je da ¢imbenici koji odgadaju praZnjenje
zeluca, kao $to su masna hrana ili neki lijekovi, usporavaju brzinu apsorpcije alkohola Sto
potencijalno vodi do S$tetnih uc¢inaka na farmaceutske oblike prilagodenog oslobadanja
djelatne tvari. Alkohol se veé¢inom metabolizira u jetri djelovanjem enzima alkohol
dehidrogenaze i aldehid dehidrogenaze, ali se dio metabolizira i u sluznici Zeluca. Ako
uzmemo u obzir da se mali dio metabolizira u Zelucu, te da je apsorpcija u Zelucu ogranicena,
mozemo zaklju¢iti da koncentracija etanola u Zelucu moze biti dovoljna za promjenu
oslobadanja djelatne tvari iz pripravaka prilagodenog oslobadanja koji su osjetljivi na alkohol.
Topljivost lipofilnih lijekova moze biti prolazno povecana, $to vodi povecanoj

bioraspolozivosti 1 potencijalnoj toksicnosti.

4.3. UTJECAJ HRANE NA FIZIOLOGIJU PROBAVNOG SUSTAVA

Unos hrane i pica utjeCe na sastav i koli¢inu probavnih teku¢ina te na motilitet probavnog
sustava, $to u konacnici dovodi do promjena pri prolazu farmaceutskog oblika kroz probavni

sustav i primjenjenom mehanickom stresu.

4.3.1. Promjene u lumenu probavnog sustava

U stanju gladovanja pH Zeluca je izmedu 0,8 i 2,0. Unos hrane uzrokuje povecanje pH do 4,0
ili 5,0. Opcenito promatrajuci, pH tankog i debelog crijeva ne mjenja se znacajno pri unosu
hrane. Ipak, neke promjene su uocene: pH dvanaesnika se smanjuje zbog praznjenja kiselog
sadrzaja iz Zeluca, a ex vivo pokusi su pokazali da se pH kolona smanjuje u prisutnosti hrane
uslijed bakterijske fermentacije ugljikohidrata i proizvodnje kratkolan¢anih masnih kiselina.
Probavne tekucine klju¢ne su za otapanje, posebice slabo topljivih lijekova. U debelom se
crijevu nalazi oko 1-100 ml slobodne tekucine koja moze utjecati na ponaSanje pripravaka
prilagodenog oslobadanja djelatne tvari. Medutim, tekuéina je raspodjeljena nehomogeno, u
obliku dzepova razli¢itih volumena, zbog ¢ega ne mozemo ocekivati da ¢e farmaceutski oblik
biti u konstantnom kontaktu s teku¢inom. Sastav probavnih tekucina odreduje brzinu otapanja

lijekova koji se ioniziraju ovisno o pH sredine i ovojnica oblozenih oralnih pripravaka. Neke
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druge sastavnice lumena probavnog sustava (primjerice Zzu¢ne soli, lipidi i produkti lipolize)
takoder utjeCu na topljivost i solubilizaciju djelatnih tvari, odnosno njihovu oralnu

bioraspolozivost.

4.3.2. Motilitet probavnog sustava i vrijeme prolaza

Mehanika prolaza kroz probavni sustav je vrlo kompleksna i ovisna o viSe ¢imbenika, od
inter- 1 intraindividualnih varijabilnosti u fiziologiji probavnog sustava, do vrste i veliine
formulacije i prisutnosti odnosno odsutnosti hrane. Zelugano praznjenje je u stanju gladovanja
pod kontrolom migriraju¢eg mioelektricnog kompleksa (MMK), dok je u prisutnosti hrane
MMK zaustavljen i zamjenjuju ga kontrakcije koje se odvijaju u stanju sitosti. Neki MMK
ciklusi zaobilaze zeludac te pocinju u tankom crijevu, $to pridonosi produzenom zadrzavanju
oblika prilagodenog oslobadanja djelatne tvari u zelucu. Osim §to mijeSaju i melju Zelu¢ani
sadrzaj, ove kontrakcije, posebice one nastale prolaskom kroz piloriéni sfinkter, vrse
mehanicki pritisak na farmaceutske oblike. Istrazivanja koja su mjerila tlak tijekom boravka u
distalnom antrumu Zeluca i pri prolazu kroz pilori¢ni sfinkter pokazala su tlakove veée od 100
mbar, ponekad ¢ak i do 300 mbar. Ipak, treba uzeti u obzir i dimenzije oblika, jer manji oblici
(primjerice, matriksni i viSejedini¢ni sustavi) ne moraju biti izlozeni takvom tlaku. Najveca
izmjerena brzina praZznjenja Zeluca je 200 kcal/h. U praksi je potrebno kontrolirano i
reproducibilno ponasanje farmaceutskih oblika prilagodenog oslobadanja djelatne tvari, jer su
standardizirana ispitivanja koja se provode u stanu gladovanja dizajnirana s pretpostavkom da
se 4 h nakon dorucka ne uzima nikakva dodatna hrana. Takvu pretpostavku je tesko posti¢i na
dnevnoj osnovi, a dodatne komplikacije uvodi i ¢injenica da i sastav obroka takoder utjece na
ponasanje takvih pripravaka. Pokazano je da je za zelu¢anootporne tablete od 10 mm, uzete
tijekom dorucka, rucka ili vecere bilo potrebno do 12 h za praznjenje iz zeludca, dok je grupa
drugih istrazivaca pokazala da se kod jednog ispitanika zelu¢anootporna tableta koja je uzeta
u stanju gladovanja zadrzala u zelucu 21 h. Drugi manji obroci koji su konzumirani tijekom
dana dodatno pridonose odgodi praznjenja Zeluca, a slicno govore i podaci da je praznjenje
peleta od 1,0-1,4 mm iz Zeluca dodatno odgodeno dodatnim obrocima. Takvi uéinci trebali bi
biti uzeti u obzir i u slucaju farmaceutskih oblika koji se zadrzavaju u zelucu: ucinkovit
gastro-retentivni oblik bi trebao biti sposoban ostati u Zelucu duze vrijeme u usporedbi sa
standardnim oblicima, neovisno 0 unosu hrane. Znacajne prednosti viSejedini¢nih
farmaceutskih oblika naspram jedini¢nih pri kombiniranju s obrokom se ipak moraju jo$
dokazati. Uglavnom se uzima da je vrijeme prolaza kroz tanko crijevo 3-4 h, te da je sli¢no za
tablete, pelete i tekuce oblike. Takva pretpostavka ne podrazumijeva znacajne inter- i
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Zeludac
odgodeno felucano prainjenje
TpH

Tpepsin

T ukupnivolumen eluca
Plucenje kiseline

Tmotilitet

Tanko crijevo
* Inhibicija CYP enzima

* Inhibicija efluksnih transportera
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Debelo crijevo

«  Pmotilitet M puferskikapacitet
* Lvolumentekuéine Pkratkolantane masne kiseline
e Dbriiprolaz

1 osmolainost
¥ povriinskanapetost

.

.

e Piuinesoli
* aktivacijagastrokolitnog refleksa e
.

Slikal. Prikaz promjena fiziologije probavnog sustava uslijed unosa hrane (prilagodeno prema

Varum i sur., 2013).

intraindividualne varijabilnosti za vrijeme prolaza visejedini¢nih i jedini¢nih sustava kroz
tanko crijevo, pa ono moze iznositi od 1-9,5 h. Najvise oralnih farmaceutskih oblika provodi
veinu vremena u tankom crijevu u stanju mirovanja. Hranjenje povecava motilitet U
zavr$nom dijelu tankog crijeva te u slijepom crijevu, poticuci gastrokoli¢ni refleks, te tako
pomazu¢i luminalnom sadrzaju da se pokrece distalno duz probavnog sustava, istodobno
stvarajuci prostor za komponente hrane koje izlaze iz zeluca. Na stagnaciju farmaceutskih
oblika u slijepom crijevu utje¢u i vrsta unesene hrane kao i veli¢ina obroka. Ovo je u
suprotnosti s rezultatima drugog ispitivanja, koje govori da obroci sa 70% masti, proteina ili
ugljikohidrata nemaju utjcaj na stagnaciju farmaceutskih oblika ili njihov prolazak do
distalnih regija probavnog sustava. Jo$ jedan kljuc¢an aspekt koji se mora uzeti u obzir je
prolaz farmaceutskih oblika iz ileuma u slijepo crijevo, odnosno pocetak debelog crijeva, S
obzirom da ileocekalni sfinkter vrsi mehanicki pritisak koji, ovisno o veli¢ini i vrsti oblika,
moze rezultirati preuranjenim prekidom produljenog oslobadanja djelatne tvari. Bazalni se
pritisak unosom hrane povecava u stanju gladovanja do 9,7 mm Hg te do 11,8 mm Hg u prvih

30 minuta kao odgovor na obrok.
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4.3.3. Utjecaj alkoholnih pica na fiziologiju probavnog sustava

Uoceno je da Cisti etanol i alkoholna pi¢a mogu utjecati na odgadanje Zelu¢anog praznjenja.
Inhibitorni u¢inak alkoholnih pi¢a moze biti povezan s kalorijskom vrijednosti pica, iako su
takvi uéinci neovisni o kalorijskoj vrijednosti hrane koja se uzima uz alkoholno piée. Alkohol
i masnoce su glavni ¢imbenici odgodenog praznjenja zeluca, a konzumacija fermentiranih
proizvoda koji sadrze visok relativni udjel ugljikohidrata kao $to su pivo, crveno i bijelo vino,
vodi duljem zadrzavanju Zelu¢anog sadzaja od ostalih alkoholnih pic¢a sa slicnim sadrzajem
alkohola. Inhibitorni ucinak alkohola na praznjenje ZeluCanog sadrzaja smanjen je u stanju

sitosti zbog rastegnutosti Zeluca i razrjedenju njegovog sadrzaja.

Alkohol takoder utjeCe i na luCenje zeluCane kiseline, iako su rezultati za ovaj ucinak
kontradiktorni i mogu biti specificni ovisno o pi¢u. Zakljuceno je da ne-alkoholne sastavnice
alkoholnih pi¢a imaju veéi ucinak na lucenje od samog alkohola. Ispitivanja koja potvrduju
takvu pretpostavku pokazuju zanemarivu razliku izmedu stimulacije sekrecije Zelucane

kiseline slanom otopinom i etanolom primijenjenih zelu¢anom infuzijom.

Neka istrazivanja su pokazala da je permeabilnost Zelu¢ane sluznice pri izoZenosti alkoholu
veca, §to u kombinaciji s povecanim otapanjem lijeka moze dovesti do povisenja Cmax.
Alkohol takoder ima i 0 dozi ovisan utjecaj na aktivnost lipaza zeluca i gusterace; moguénost
razgradnje masnih komponenti hrane im se smanjuje, iako je takav u¢inak opazen samo kod

ljudi koji ve¢ imaju kompromitiranu funkciju gusterace.

4.4. UTJECA] HRANE I PICA NA FARMACEUTSKE OBLIKE PRILAGOPENOG
OSLOBADAN]JA DJELATNE TVARI

Oralni se pripravci prilagodenog oslobadanja djelatne tvari dulje zadrzavaju u probavnom
sustavu u usporedbi s konvencionalnim pripravcima trenutnog oslobadanja djelatne tvari
namijenjene brzoj apsorpciji. Anatomija i fiziologija probavnog sustava kao i njegov sadrzaj
znacajnije utjeCu na oslobadanje djelatne tvari iz pripravaka produljenog oslobadanja u
odnosu na oralne pripravke trenutnog oslobadanja. Fizioloska svojstva probavnog sustava
(npr. promjene pH, prokrvljenost, motilitet, hrana, enzimi, bakterije) utjecu na smjestaj
pripravka produljenog oslobadanja unutar probavnog sustava, a koji utjeCe na brzinu
oslobadanja djelatne tvari iz takvih pripravaka. Djelatna tvar se oslobada iz pripravka

produljenog oslobadanja na specificnom myjestu ili dijelu probavnog sustava.
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4.4.1. Pripravci odgodenog oslobadanja djelatne tvari

Primjer su pripravka odgodenog oslobadanja djelatne tvari tablete sa ZeluCanootpornom
ovojnicom iz kojih se djelatna tvar oslobada u tankom crijevu. Acetilsalicilna kiselina iritira
sluznicu zeluca. Oblaganjem tableta s acetilsalicilnom kiselinom Zzelu¢anootpornom
ovojnicom sprjeava se otapanje i oslobadanje djelatne tvari pri niskom pH zeluca. Ovojnica
se otapa pri viSem pH duodenuma pri ¢emu se oslobada djelatna tvar koja se potom brzo
apsorbira s manjim izazivanjem iritacija sluznice. Tablete mesalamina obloZene akrilnom
smolom (Asacol, Proctor & Gamble) izradene su kao pripravak odgodenog oslobadanja iz
kojih se djelatna tvar oslobada u zavrSnom dijelu ileuma ili kolonu. ObloZene tablete

mesalamina moguce je smatrati pripravkom ciljnog oslobadanja djelatne tvari.

U slucaju loSe izrade pripravka odgodenog oslobadanja sa zelucanootpornom ovojnicom
opazeni su sljedeé¢i problemi. Razgradnja zelu¢anootporne ovojnice moze zapoceti u zelucu
pa prerano oslobodena djelatna tvar mogude izaziva iritacije. Suprotno tome, predvideno
otapanje zZelucanootporne ovojnice na ciljnom mjestu ucinka djelatne tvari moze izostati pa se
pripravak izluCuje iz probavnog sustava prije potpunog oslobadanja djelatne tvari, $to

rezultira njezinom nepotpunom apsorpcijom (Varum i sur., 2010).
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Tablica 1. Primjeri lijekova odgodenog oslobadanja djelatne tvari za oralnu primjenu (lzvor:

www.halmed.hr).

Lijek

Djelatna tvar

Oblik (grada i pomoc¢ne tvari)

Doziranje

Utjecaj hrane 1 pica

na bioraspolozivost

Andol
PRO 75
mg

Acetilsalicilna
kiselina

Zelu¢anootporna tableta;
mikrokristalini¢na celuloza,
kukuruzni §krob, silicijev dioksid,
stearatna Kiselina, Eudragit L 30 D-
55

Do 325 mg
dnevno,
ovisno o
indikaciji

Hrana produljuje
vrijeme nastupa Crax
za3h

Budosan
3mg

Budezonid

Zeluganootporna kapsula; saharoza,
kukuruzni Skrob, laktoza hidrat,
povidon K25, Eudragit L100,
Eudragit S100, Eudragit RS,
Eudragit RL, trietilcitrat, talk,
proci§¢ena voda, zelatina, natrijev
laurilsulfat, celuloza, povidon
silicijev dioksid, magnezijev stearat,
hipromeloza, propilenglikol,
metakrilatna Kiselina/etakrilat
kopolimer 1:1, talk

Jedna kapsula
tri puta
dnevno

Uzimanje hrane
odgada oslobadanje
granula iz Zeluca 2-3 h

Naklofen
duo 75
mg

Diklofenak

Zeluéanootporne pelete i pelete s
produljenim oslobadanjem; Secerne
kuglice, hidroksipropilceluloza,
hipromeloza, magnezijev
subkarbonat, metakrilatna
kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1,
trietilcitrat, talk, karmelozanatrij,
makrogol 6000, natrijev hidroksid,
amonio-metakrilat kopolimer,
zelatina

Do 150 mg
dnevno

Hrana smanjuje brzinu
apsorpcije

Salofalk

Mesalazin

Zelu¢anootporne granule s
produljenim oslobadanjem;
aspartam, karmelozanatarij, citratna
kiselina bezvodna, silicijev dioksid,
hipromeloza, magnezijev stearat,
metakrilatna kiselina/metakrilat
kopolimer, metilceluloza,
mikrokristali¢na celuloza,
poliakrilat, povidon K25, dimetikon,
sorbatna Kiselina, talk, trietilcitrat

Do 3,0gna
dan

4.4.1.1. Utjecaj hrane

Osjetljivost oblika prilagodenog oslobadanja djelatne tvari na utjecaj hrane ¢esto je smanjena

u slucaju visejedini¢nih sustava. Manju varijabilnost i vecu bioraspolozZivost od
zeluCanootpornih tableta eritromicina nakon unosa hrane pokazuju Zelu¢anootporne pelete.
Oralna bioraspolozivost acetilsalicilne kiseline je veca, manje varijabilna 1 neovisna o
prisutnosti hrane za zelu¢anootporne granule, nego kod Zelucanootpornih tableta kod kojih je
uoCeno znacajno odgadanje pocetka apsorpcije. Odgoden prolaz tablete kroz Zeludac je

vjerojatno posljedica prisutnosti hrane, a uzimanje meduobroka dodatno produljuje
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zadrzavanje tablete u Zelucu. Pojednostavljeno, $to je oblik ve¢i to je duZe njegovo
zadrzavanje u zelucu. Treba napomenuti i da uoCene razlike u apsorpciji lijeka iz
zeluCanootpornih sustava odgodenog oslobadanja djelatne tvari mogu biti posljedica razlika u
pH probavnog sustava, a ne samog prolaza kroz probavni sustav: pH dvanaesnika moze
varirati izmedu 5,17 1 6,10 tijekom obroka, te izmedu 4,55 1 6,31 tijekom dana. U zavrSnom
dijelu tankog crijeva, ileumu, pH se povecava do 7,5. Nadalje, pokazano je da odgoda
zelu¢anog praznjenja uzrokovana unosom hrane ne ugrozava Zelu¢anu otpornost oblozenih
Skrobnih kapsula, iako se raspad oblika u tankom crijevu dogada neSto ranije nego kod
kapsula koje su prije izasle iz Zeluca. Uzrok takvoj pojavi mozZe biti u ve¢em pH Zeluca u
stanju sitosti pri kojem se omekSava zelu¢anootporna ovojnica oblika. Ispitivanja
bioekvivalencije omeprazola koja su ukljucivala dvije Zelu¢anootporne formulacije pokazala
je da primjena lijeka nakon masnog obroka smanjuje brzinu apsorpcije i oralnu
bioraspolozivost. Takva pojava moze se objasniti povecanjem pH Zeluca te kombinirajuéem
ucinku visekratnog doziranja inhibitora protonske crpke i masnog obroka, $to uzrokuje
preuranjeno oslobadanje lijeka, smanjenje stabilnosti i bioraspolozivosti lijeka. Indirektnim
mjerenjima je uoceno da se u stanju sitosti u zelucu javlja ve¢i mehanicki stres na
farmaceutski oblik uslijed kontinuiranog mljevenja sastojaka hrane, iako se mehanic¢ka
osjetljivost u tankom crijevu ne mijenja unosom hrane. Vrijedno je napomenuti da se ¢vrstoca

mnogih oralnih ¢vrstih oblika drasticno smanjuje pri izlaganju probavnim tekuc¢inama $to ih

Osim tradicionalne primjene oralnih farmaceutskih oblika u stanju gladovanja ili sitosti koja
se standardno koristi u klinickim ispitivanjima, postoje i druge opcije koje omoguéuju
demonstraciju utjecaja hrane na dostavu oralnih oblika. Pokazano je da je primjena
visejedinicnog oblika 30 minuta prije obroka rezultirala brzim Zeluanim praznjenjem u
usporedbi sa zelu¢anim praznjenjem u stanju gladovanja. Dakle, unos hrane uzrokuje povecan
motilitet Zeluca i posljedi¢no njegovo brze praznjenja. Nadalje, prolaz kroz tanko crijevo je
ubrzan, $to dovodi do smanjene ukupne bioraspoloZzivosti eritromicina koji se prvenstveno
apsorbira u tankom crijevu. Peristalticka aktivnost i intestinalni fluks djelatne tvari se takoder
poveéavaju nakon unosa hrane $to takoder moze utjecati na opazene rezultate. Prethodna
ispitivanja su potkrijepljena drugim ispitivanjima u kojima je opazeno sli¢no ubrzanje prolaza
tableta kroz tanko crijevo primjenom prije obroka. U ovom slu¢aju tablete su se zadrzale
znaajno krac¢e vrijeme u tankom crijevu (100 min) nego Sto je uoceno u standardnim

slucajevima (stanju sitosti-204 min i gladovanja-210 min). Isto tako, uoéeno je da obrok moze
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potaknuti gastro-ileocekalni refleks koji zapocinje prijenos tekucina i krutina iz distalnog
tankog crijeva u slijepo crijevo, oslobadaju¢i mjesto u tankom crijevu. Tekuéine takoder
mogu utjecati na oralnu Dbioraspolozivost lijekova. Na primjer, bioraspolozivost
zeluGanootpornih granula lansoprazola nakon primjene raznih sokova (soka od narance, soka
od raj¢ice ili male koli¢ine cijedene kruske) je sli¢na bioraspolozivosti uklopljenog materijala
uzetog s vodom. lIpak, pocetak apsorpcije je bio znacajno odgoden pri primjeni soka od
naranCe u usporedbi S drugim sokovima i kontrolom. Razlog tomu moze biti razlika u
zeluCanom praznjenju razli¢itih tekucina (sok od narance se duze zadrzava u Zelucu od soka
od rajCice, Sto moze biti posljedica nizeg pH soka od narance). Tekucéine s nizim pH
pokazuju 1 manju brzinu Zeluanog klirensa §to u konaCnici ometa brzo otapanje

zelucanootpornih ovojnica (Kondra i sur., 2011).

Bioraspolozivost mesalazina iz sustava odgodenog oslobadanja djelatne tvari povecava se pri
primjeni uz masni obrok. Poveéana bioraspoloZivost nam ukazuje na to da se lijek oslobodio
prijevremeno u tankom crijevu, Sto smanjuje koli¢inu lijeka koja je dostupa za lokalno
djelovanje u debelom crijevu. Sukladno tomu, upute o doziranju za Eudragitom oblozene
tablete odgodenog oslobadanja mesalazina, upucuju da bi se trebale primjeniti 1 h prije, ili
barem 2 h nakon obroka, nagovjeStavajuéi interakcije s hranom. Gama-scintigrafijsko
ispitivanje pokazalo je da se kod tri od osam dobrovoljaca oblozene tablete nisu raspale nakon
primjene u stanju sitosti ili 30 min prije obroka, dok se u stanju gladovanja nisu raspale samo
kod jednog ispitanika. Ipak, i neki drugi ¢imbenici, osim pH i vremena prolaza su mogli
pridonijeti takvom kona¢nom ishodu: razli¢iti u¢inci hrane su opazeni kod dvije formulacije
za dostavu budezonida u debelo crijevo. Pelete prilagodenog oslobadanja djelatne tvari
pokazale su znacajno veéi Cmax I Kasniji tmax Nnakon primjene uz hranu, a razli¢it u¢inak na
apsorpciju je uocen pri primjeni tableta budezonida uz masni i visoko kalori¢ni dorucak: u
ovom sluéaju unos hrane uzrokovao je manju brzinu i obim apsorpcije lijeka. Interakcija
lijeka 1 hrane ili povecani presistemski metabolizam mogu pak pridonijeti nizoj
bioraspolozivosti u stanju sitosti. Druga objasnjenja mogu biti povezana s aktivacijom
gastrokoli¢nog refleksa koji vodi brzom praznjenju materijala koji se nalazi u ileocekalnoj
pukotini i daljnjem pokretanju sadrzaja duz debelog crijeva, §to smanjuje vrijeme raspolozivo
za oslobadanje lijeka i otapanje u teku¢inama debelog crijeva. Pokazano je da unos hrane
uzrokuje pokretanje farmaceutskih oblika s ciljanim oslobadanjem u debelom crijevu distalno
duz debelog crijeva u ispitanika kod kojih se dolazak u uzlazni dio debelog crijeva dogodio

prije ili istovremeno s unosom hrane, iako je 1 kasni dolazak u debelo crijevo uocen kad se
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farmaceutski oblik nalazio u tankom crijevu za vrijeme hranjenja. Opazena je Smanjena
koli¢ina vode raspoloziva za otapanje, pH vrijednost i povrsinska napetost u stanju sitosti,
iako su povecani puferski kapacitet, osmolalnost, koli¢ina kratkolancanih masnih kiselina i
zuénih soli takoder prisutnih u stanju sitosti mogli pridonijeti ubrzanom otapanju
farmaceutskih oblika prilagodenog oslobadanja djelatne tvari u debelom crijevu (Fedorak i
Bistritz, 2005; Wilding i sur., 2001).

4.4.1.2. Utjecaj alkohola

Utjecaj alkohola na farmaceutske oblike odgodenog oslobadanja djelatne tvari vrlo je slabo
ispitan. Prijevremeno oslobadanje lijeka uslijed naruSavanja mehanizma odgodenog
oslobadanja djelatne tvari alkoholom moze znacajno utjecati na bioraspolozivost oralno
primjenjenog lijeka. Puno Zelu¢anootpornih oblika se proizvodi Koristenjem polimera koji su
topljivi u organskom otapalu, kao $§to je etanol, pa tako duZe izlaganje visokim
koncentracijama alkohola u Zelucu moze uzrokovati preuranjeno otapanje ovojnice i narusiti
ukupnu bioraspolozivost lijeka. U slu¢aju Zelucano otpornih farmaceutskih oblika, vec¢i pH u
stanju sitosti povezan s unosom alkoholnih pi¢a moze imati Stetan ucinak na zelucanootpornu
ovojnicu jer je praznjenje Zeluca u tom slu¢aju znacajno odgodeno. Dodatak alkohola u medij
za ispitivanje oslobadanja razlic¢itih oblika prilagodenog oslobadanja mesalazina ubrzava
oslobadanje djelatne tvari ovisno o farmaceutsko-tehnoloskim svojstvima oblika i vremenu

izloZenosti alkoholu (Jedinger i sur., 2014).

4.4.2. Pripravci produljenog oslobadanja djelatne tvari

Koristenje razli¢itih pojmova za pripravke produljenog oslobadanja ne znaci da se djelatna
tvar iz njih oslobada kinetikom nultog reda ili konstantno. Cesto se djelatna tvar iz takvih
pripravaka oslobada kinetikom prvog reda. Neki su pripravei prilagodenog oslobadanja
gradeni od tvari topljivih pri specifiénom pH pa se djelatna tvar iz pripravka oslobada ovisno
0 pH probavnog sustava. Djelatna tvar se oslobada iz idealnog pripravka produljenog
oslobadanja konstantnom brzinom te neovisno o pH i ionskoj jakosti unutar cijelog probavnog

sustava.

Pripravci produljenog ucinka (eng. prolonged-action) sporo oslobadaju djelatnu tvar i1
osiguravaju neprekidnu dostavu lijeka tijekom produljenog vremenskog perioda. Pripravci

produljenog ucinka sprjecavaju brzu apsorpciju djelatne tvari koja bi rezultirala visokim
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Tablica 2. Primjeri lijekova produljenog oslobadanja djelatne tvari za oralnu primjenu (lzvor:

internet www.halmed.hr).

~ Djelatna Oblik (grada i pomoc¢ne o Utjecaj hrane i pica
Lijek ) Doziranje
tvar tvari) na bioraspolozivost

Zithromax Azitromicin Granule produljenog Za odrasle Primjena lijeka nakon
oslobadanja za oralnu jednokratna obroka s visokim
suspenziju; gliceroldibehenat, | dozaod2,0g | udjelom masti dovodi
poloksameri, saharoza, do poviSene vr$ne
natrijev fosfat tribaziéni serumske
bezvodni, magnezijev koncentracije i
hidroksid, sistemske izloZenosti
hidroksipropilceluloza,
ksantanska guma, silicijev
dioksid

Flovella Fluvastatin Tablete produljenog Individualno, Hrana usporava
oslobadanja; od 20-80 mg apsorpciju
mikrokristaliniéna celuloza, dnevno
krospovidon,
hidroksietilceluloza,
magnezijev stearat, pilivinilni
alkohol

Fromilid Klaritromicin | Tablete produljenog U odraslih i Uzimanije lijeka na
oslobadanja; natrijev alginat, djece starije prazan zeludac
natrijev kalcijev alginat, od 12 godina smanjuje
laktoza hidrat, povidon, jedna tableta bioraspolozivost 30%
polisorbat, silicijev dioksid, od 500 mg
magnezijev stearat, talk, svakih 24 h
hipromeloza, talk,
propilenglikol

Helex SR Alprazolam Tablete prilagodenog 0d 0,5-6 mg Hrana odgada
oslobadanja djelatne tvari; dnevno apsorpciju
laktoza hidrat, hipromeloza,
magnezijev stearat

Kvetiapin Edicta | Kvetiapin Tablete produljenog Razliito, Obrok bogat mastima

SR oslobadanja; laktoza hidrat, 0Visno o uzrokuje znacajan
hipromeloza, natrijev klorid, indikaciji porast Cmax 0d 0ko
povidon K30, talk, magnezijev 50% te AUC od oko
stearat, makrogol 20%

Naklofen Diklofenak Tablete produljenog Oderasli (stariji | Hrana smanjuje brzinu
oslobadanja; saharoza, cetilni | od 14 godina) | apsorpcije, nakon
alkohol, povidon,
silicijev dioksid, magnezijev jedna tableta visekratnog davan ja
stearat, hipromeloza, od 100 mg ne utjeée na razinu
makrogol 6000, polisorbat, dnevno diklofenaka u serumu
talk

Pentasa vrecice 2 | Mesalazin Granule produljenog Do4g Pri istovremenom

g oslobadanja, etilceluloza, dnevno, uzimanju hrane
povidon ovisno o smanjuje se apsorpcija

namjeni

Vimovo 500 mg/ | Naproksen i | Tablete prilagodenog Jedna tableta Primjena lijeka uz

20 mg Esomeprazol oslobadanja djelatne tvari koje | dva puta hranu nema ucinak na
sadrze zelu¢anootporni dnevno opseg apsorpcije

naproksen i filmom obloZeni
esomeprazol;

naproksena ali
znacajno odgada
apsorpciju, dok kod
esomeprazola smanjuje
AUC za 52%
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vr$nim koncentracijama u plazmi. Vecina takvih pripravaka produljuju uc¢inak djelatne tvari,
ali ne oslobadaju djelatnu tvar stalnom brzinom. Tablete produljenog ucinka srodne su
pripravcima iz kojih se djelatna tvar oslobada kinetikom prvog reda, a razli¢ito im je vrijeme
postizanja vr$nih koncentracija koje je odgodeno. Sistemska koncentracija djelatne tvari
oslobodenog iz pripravaka produljenog ucinka u pravilu je karakterizirana maksimumom i
lokalnim minimumom. Iz takvih pripravaka oslobadanje djelatne tvari nije uskladeno s
brzinom njezinog izlu¢ivanja iz tijela zbog Cega sistemska koncentracija djelatne tvari nije

ravnomjerna.

Pripravci kontinuiranog oslobadanja djelatne tvari izradeni su s ciljem primjene udarne
terapijske doze lijeka (eng. loading dose) nakon koje se djelatna tvar sporije i konstantno
oslobada. Brzina oslobadanja djelatne tvari iz pripravka osigurava zamjenu izlucene djelatne
tvari iz cirkulacije, odnosno osigurava njezinu dozu odrZavanja u cirkulaciji. Primjenom
pripravaka kontinuiranog oslobadanja odrzava se relativno stalna koncentracija djelatne tvari

u plazmi s minimalnim fluktuacijama.
4.4.2.1. Vrste pripravaka produljenog oslobadanja djelatne tvari

Opceniti pristup izrade pripravaka produljenog oslobadanja ukljucuje uporabu: (i) matriksnih
sustava s otopljenom ili suspendiranom djelatnom tvari, (ii) spremisnih sustava gradenih od
jezgre s djelatnom tvari oblozene ovojnicom kroz koju djelatna tvar difundira i koja odreduje
brzinu njezinog oslobadanja ili (iii) razliCite kombinacije oba pristupa. Unato¢ brojnim
vrstama dostupnih pripravaka, niti jedan ne funkcionira na osnovu jednog mehanizma
oslobadanja djelatne tvari. Oslobadanje djelatne tvari iz veéine pripravaka produljenog
oslobadanja spoj je procesa koji ukljucuju otapanje, permeaciju i difuziju. Permeacija vode u
pripravak najvazniji je korak mehanizma oslobadanja djelatne tvari. Kontroliranje brzine
permeacije vode u pripravak odreduje brzinu otapanja djelatne tvari. Nakon otapanja, brzinu
oslobadanja djelatne tvari dodatno kontrolira brzina njegove difuzije iz pripravka (Varum i

sur., 2010).

4.4.2.1.1. Matriksne tablete koje bubre

Odredene pomocne tvari u vodi bubre i stvaraju fazu slicnu gelu. Gel-faza je prirodna barijera
difuziji djelatne tvari iz tablete. Viskozna se gel-faza u vodenoj sredini ne dispergira satima
Sto osigurava zadrzavanje neotopljene djelatne tvari u obliku. Djelatne tvar se iz takvih oblika
oslobada difuzijom nakon njezinog potpunog otapanja. Najc¢e$¢i materijal za geliranje je
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zelatina. Medutim, Zelatina se brzo otapa nakon stvaranja gela. Metilceluloza, tragakant,
bentonit i alginatna kiselina stvaraju viskozne sustave koji su prikladni matriksi za kontrolu
otapanja djelatne tvari. Pripravci izradeni s takvim pomo¢nim tvarima omogucuju oslobadanje
djelatne tvari tijekom viSe sati. Uporabom metilceluloze izraden je oblik kontinuiranog
oslobadanja diazepama za koji je pretpostavljeno plutanje u zelucu nakon oralne primjene. U
drugom ispitivanju nije opazeno razli¢ito zadrzavanje u Zelucu oblika gradenih od tvari
razli¢itih gusto¢a, odnosno s obzirom pluta li oblik ili se smjeSta na dno zeluca. Za ovu vrstu
oblika najvazniji su parametri koncentracija tvari za geliranje i konzistencija nastalog gela.
Dodatno je na brzinu oslobadanja djelatne tvari moguce utjecati razli¢itim udjelima talka ili

drugih lipofilnih lubrikanata u obliku (Singh i Kim, 2000).

4.4.2.1.2. Polimerne matriksne tablete

Uporaba polimera u izradi pripravaka produljenog oslobadanja prili¢no je ispitana. Najvaznije
je svojstvo takvih pripravaka produljeno oslobadanje djelatne tvari koje moguce traje danima
ili tjednima. Prvi je primjer oralnih matriksnih tableta Gradumet (Abbott Laboratories),
registrirani pripravak Zeljeza. Djelatna tvar se oslobada relativno konstantnom brzinom zbog
difuzije iz polimernog matriksa. Matriks smanjuje izlozenost sluznice probavnog sustava
djelatnoj tvari, Sto je korisno za pripravke Zeljeza jer iritiraju sluznicu. Nakon potpunog

oslobadanja djelatne tvari matriks se naj¢esce izlucuje nepromijenjen stolicom.

Polimerne matriksne tablete relativno su sigurne za oralnu primjenu. U stanjima smanjenog
motiliteta probavnog sustava, takve je oblike potrebno izbjegavati zbog moguceg
nagomilavanja u probavnom sustavu ili zbog njegove opstrukcije. Za razliku od
nepopularnosti oralnih matriksnih pripravaka kontinuiranog oslobadanja, matriksne tablete za

implantaciju relativno su popularne (Kulinowski i sur., 2015).

Uporaba biorazgradljivih polimera u izradi pripravaka produljenog oslobadanja u sredistu je
brojnih ispitivanja. Cesto se koristi polimer polimlije¢ne kiseline koji se u organizmu
razgraduje na prirodnu mlije¢nu kiselinu, ¢ime je rijeSen problem uklanjanja implantata

(Fredenberg i sur., 2011).

Za izradu farmaceutskih oblika dostupno je sve vise polimera, a ukljucuju poliakrilate,
metakrilate, poliestere, kopolimere etilen-vinil-acetata (EVA), poliglikolnu Kkiselinu,
polimlije¢nu kiselinu i silikone (Almeida i sur., 2011). Iz oblika izradenih od hidrofilnih

polimera (npr. poliglikolne 1 polimlije¢ne kiseline) djelatna tvar se postupno oslobada zbog
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erozije oblika u vodenoj sredini. Brzinu oslobadanja djelatne tvari moguce je prilagoditi
mijeSanjem dva polimera. Uporabom vecéeg udjela hidrofilnog polimera u smjesi povecava se
brzina oslobadanja. Dodatkom niskomolekulskih polilaktata obliku gradenom od polilaktatnih
polimera poveCava se brzina oslobadanja djelatne tvari i omogucuje izrada sustava
produljenog oslobadanja. Vrsta plastifikatora i stupanj njegovog umrezenja dodatno mijenja
brzinu oslobadanja djelatne tvari. Brojne se djelatne tvari uklapaju u polimere pri njihovoj
kemijskoj sintezi iz monomera. Na duljinu polimernog lanca, stupanj umrezenja i druga
svojstva moguce utjeCu svjetlost, toplina i druga sredstva. Na taj je na¢in moguée mijenjati
brzinu oslobadanja djelatne tvari iz polimernih matriksnih sustava (Knoos i sur., 2013;
Maderuelo i sur., 2011; Stankovic i sur., 2015). Djelatna tvar se iz polimernih matriksnih
sustava mogucée oslobada danima, tjednima ili ¢ak mjesecima. Takvi se sustavi cesto
preporuc¢uju kao nosaci peptida i proteina. Biokompatibilni kopolimer etilen-vinil-acetata
produljuje oslobadanje inzulina na animalnom modelu Stakora (Fonte i sur., 2015;

Mukhopadhyay i sur., 2012; Renukuntla i sur., 2013).

Hidrofobni polimeri omogucuju oslobadanje djelatne tvari bez promjene oblika pripravka pri
eroziji matriksnog sustava. Polimernim matriksnim sustavima moguce je prevladati problem
nepotpunog oslobadanja djelatne tvari. Koli¢ina djelatne tvari uklopljene u oblik utjece na
brzinu njezinog oslobadanja iz oblika. Za razliku od oralne primjene, nakon implantacije ili
nekog drugog nacina primjene pripravak se nalazi u stabilnijem okruZenju pa oslobadanje

djelatne tvari iz polimernog matriksa moze trajati danima ili tjednima (Jambwa i sur., 2011).

4.4.2.1.3. Pripravci kontinuiranog oslobadanja tipa peleta

Pelete kao pripravci kontinuiranog oslobadanja ¢esto upucuju na oblike tipa granula. Granule
se izraduju oblaganjem Cestica djelatne tvari uz preoblikovanje jezgri od Skroba, saharoze i
laktoze. Priprava jezgri je spora. Grube granule satima se vrte u posudi za oblaganje te potom
razvrstavaju s obzirom na veli¢inu Cestica. Ovisno o otopini za oblaganje, djelatna tvar se iz
oblozenih granula relativno brzo oslobada. Otopine za oblaganje mogu biti vodene ili
nevodene, a prednost imaju vodeni sustavi. Uporabom nevodenih otopina za oblaganje
moguce je zadrZzavanje otapala u pripravku. Njegovo je uklanjanje pri proizvodnji opasno za
osoblje 1 okoliS. Nakon izrade granula, moguce ih je oblagati ovojnicom radi kontinuiranog ili

produljenog oslobadanja djelatne tvari.
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Granule razli¢itog oblaganja izraduju se uporabom razli¢itih koli¢ina otopine za oblaganje.
Pazljivim mijeSanjem razli¢itih granula postizu se potrebni profili oslobadanja djelatne tvari.
Kontrolirano oslobadanje djelatne tvari postize se mijeSanjem oblozenih granula razlicito
topljivim tvarima za oblaganje. Uporabom smjese granula moguce je izraditi oblik s dvije
doze djelatne tvari. Smjesa granula brzog oslobadanja i granula sa ZeluCanootpornom

ovojnicom osigurava oslobadanje druge doze djelatne tvari u crijevima (Palugan i sur., 2015).

Farmaceutski oblici tipa peleta izraduju se u obliku kapsula ili tableta. Kada se pelete izraduju
u obliku tableta, granule se umjereno komprimiraju da se ne oStete. Tabletama se obi¢no
dodaje sredstvo za raspadanje radi brzog oslobadanja granula nakon primjene. Djelatnoj tvari
u obliku peleta smanjuje se mogucnost iritacije probavnog sustava jer su njezinim sporim

oslobadanjem izbjegnute visoke koncentracije u zelucu.

Brojni pripravci produljenog oslobadanja osnivaju se na konceptu granula. Glavna je prednost
peleta njihovo zadrzavanje u zelucu relativno neovisno o njegovom praznjenju. Pri svakom
praznjenju zeluca dio peleta iz kapsule s mnosStvom peleta odlazi u tanko crijevo. Suprotno
tome, tableta produljenog oslobadanja moze se zadrzati u Zelucu relativno dugo zbog
nepredvidivog praznjenja zeluca. Praznjenje zeluca posebno je vazno za pravilno oblikovanje
pripravaka sa zelu¢anootpornom ovojnicom. Tablete sa zelucanootpornom ovojnicom moguce
se zadrZavaju satima u zelucu zbog hrane, dok na pelete sa ZeluCanootpornom ovojnicom

hrana u Zelucu gotovo nema uéinka (Abdul i sur., 2010; Jambwa i sur., 2011).

4.4.2.1.4. Tablete produljenog ucinka

Uc¢inak djelatne tvari moguce je produljiti smanjenjem njezine topljivosti, Sto rezultira sporim
otapanjem djelatne tvari tijekom nekoliko sati. Topljivost djelatne tvari ovisi o obliku njezine
soli. Ispitivanja topljivosti razli€itih soli djelatnih tvari medu prvim su ispitivanjima u razvoju
Natrijev fenobarbital topljiviji je oblik djelatne tvari u odnosu na kiseli oblik fenobarbitala.

Difenhidramin HCl topljiviji je oblik djelatne tvari u odnosu na bazi¢ni oblik difenhidramina.

Kada nije prikladno pripraviti manje topljivi oblik djelatne tvari, uz odredene pomocne tvari
moguce je izraditi granulat s ciljem sporijeg otapanja djelatne tvari. Cesto se za izradu oblika
koriste masne ili voStane lipofilne tvari. Tvari za stvaranje hidrofobne barijere usporavaju
prodiranje vode u tabletu i njezino otapanje (npr. stearinska kiselina, ricinusov vosak,

visokomolekulski polietilen glikoli (Carbowax), gliceril-monostearat, bijeli vosak, spermaceti
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ulje). Brojne tvari za klizenje moguce je primijeniti kao lipofilne tvari za usporavanje
otapanja. Visoki udjeli magnezijevog stearata i hidrogeniranog biljnog ulja (Sterotex) koriste
se u pripravcima za kontinuirano oslobadanje djelatne tvari. Glavni je nedostatak takvih
oblika odrzavanje reproducibilnog oslobadanja djelatne tvari nakon oralne primjene zbog
utjecaja probave, temperature 1 mehanickog stresa na lipofilne tvari pripravka, odnosno

oslobadanje djelatne tvari (Rosiaux i sur., 2014).

4.4.2.1.5. lonsko-izmjenjivacki pripravci

lonsko-izmjenjivacki pripravei obi¢no su izradeni od netopljive smole s kationskim ili
anionskim djelatnim tvarima. Anionska je ionsko-izmjenjivacka smola negativno nabijena pa
se u medudjelovanju s kationskim djelatnim tvarima stvara netopljivi kompleks djelatna tvar-
smola koji se oralno ne apsorbira. Nakon oralne primjene takvog kompleksa, na smoli se
kationi probavnog sustava (npr. K*, Na*) izmjenjuju s kationskom djelatnom tvari koja se
tako oslobada iz smole i relativno brzo apsorbira. Glavni je nedostatak ionsko-izmjenjivackih
pripravaka promjenjiva koli¢ina aniona i kationa u probavnom sustavu koju je tesko
kontrolirati §to otezava osiguranje dosljednog mehanizma 1 brzine oslobadanja djelatne tvari.
Nedostatak je takoder moguée medudjelovanje smole s nutrijentima i djelatnim tvarima u

probavnom sustavu.

Ionsku izmjenu moguce je koristiti u teku¢im pripravcima produljenog oslobadanja. Prednost
je takvih pripravaka zastita organizma od vrlo gorkih ili iritiraju¢ih djelatnih tvari. Ionsko-
izmjenjivacke pripravke moguce je oblagati radi poboljSanja kontrole kontinuiranog
oslobadanja. Dekstrometorfan izraden je u obliku ionsko-izmjenjivackog pripravka
(Tussionex) radi maskiranja gorkog okusa djelatne tvari i produljenja njezinog ucinka.
Amfetamin (anoreksik) je u proslosti vezan na ionsko-izmjenjivacku smolu radi produljenog

oslobadanja (Malaterre i sur., 2009).

4.4.2.1.6. Tablete s jezgrom

Tableta s jezgrom je tableta u tableti. Djelatna tvar se iz jezgre tablete obi¢no sporo oslobada,
dok omotal tablete sadrzi dozu brzog oslobadanja djelatne tvari. Izrada tableta s jezgrom
zahtijeva dva granulata. Granulat za izradu jezgre obi¢no se umjereno komprimira te
premijesta u drugu matricu gdje se drugi granulat s dodanim pomoénim tvarima dalje

komprimira te oblikuje konac¢na tableta.
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Kako bi se produljilo oslobadanje djelatne tvari granulat za izradu jezgre moguce je obloziti
hidrofobnim tvarima. Takav oblik ponekad se naziva tableta s jezgrom spore erozije jer jezgra
sadrzi nedovoljno ili ne sadrzi tvari za raspadanje tablete. Jezgru grade voskovi, guma ili
polimeri. Brojne su tablete spore erozije zaSti¢ene patentom i trziSno dostupne pod razli¢itim

zaSti¢enim nazivima.

Uspjesnost izrade tableta s jezgrom ovisi o svojstvima djelatne i pomoc¢nih tvari. Opcenito je
pravilo da brzina oslobadanja djelatne tvari ovisi o ¢vrsto¢i pripravka. Kontrola ¢vrstoce i

procesnih parametara kriti¢ni su za izradu tableta dosljedne brzine oslobadanja.

Tablete s jezgrom povremeno se koriste za izbjegavanje fizickih inkompatibilnosti tvari
sadrzanih u pripravku. Tako su tablete s jezgrom koriStene za izradu puferiranog oblika
acetilsalicilne kiseline radi izbjegavanja zutog obezbojenja dvije inkompatibilne tvari pri
starenju pripravka (Abdul i Poddar, 2004; Abebe i sur., 2014).

4.4.2.1.7. Mikrokapsuliranje

Mikrokapsuliranje je postupak oblaganja Cestica djelatne tvari mikroskopskih dimenzija
posebnim materijalom radi poboljSavanja fizickih i1 kemijskih svojstava djelatne tvari.
Najces¢e je mikrokapsulirana acetilsalicilna kiselina. Oblaganjem cestica acetilsalicilne
kiseline etilcelulozom poboljSavaju se njezina reoloSka svojstva. Tablete izradene s
mikrokapsuliranom acetilsalicilnom kiselinom sporije oslobadaju djelatnu tvar u odnosu na

jednostavne tablete acetilsalicilne kiseline.

Koriste se brojni postupci za mikrokapsuliranje djelatnih tvari. Postupak mikrokapsuliranja
acetaminofena ukljucuje suspendiranje djelatne tvari u vodi uz mijeSanje. Etilceluloza za
oblaganje otapa se u cikloheksanu. Pripravljene se otopine pomijeSaju uz zagrijavanje i
mijeSanje. Kako cikloheksan otparava zbog zagrijavanja, tako se Cestice acetaminofena
oblazu etilcelulozom. Mikrokapsulirani acetaminofen sporo se oslobada jer ovojnica od
etilceluloze nije topljiva u vodi i barijera je difuziji lijeka iz mikrokapsula. Koli¢ina
etilceluloze u ovojnici oko Cestica acetaminofena odreduje brzinu oslobadanja.
Mikrokapsuliranjem se takoder smanjuje gorki okus djelatne tvari. Izrada mikrokapsula nije
dovoljno standardiziran postupak za proizvodnju reproducibilnih Sarzi pripravka i Cesto je
potrebno mijesanje razlic¢itih mikrokapsula radi postizanja potrebne brzine otapanja (Arifin i

sur., 2006; McClements, 2015).
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4.4.2.1.8. Osmotski pripravci produljenog oslobadanja

Osmotske su pumpe novi koncept pripravaka produljenog oslobadanja. Oslobadanje djelatne
tvari kontrolirano je osmotskim mehanizmom koja pusta konstantnu koli¢inu vode u sustav
otapanjem i oslobadanjem konstantne koli¢ine djelatne tvari u jedinici vremena ili koriStenjem
sustava “push-pull” koji izbacuje djelatnu tvar konstantnom brzinom iz sustava s ulazom vode
u osmotski odjeljak koji ima moguénost Sirenja. Djelatna tvar se oslobada kroz otvor na

tableti izraden laserom (Prabakaran i sur., 2004).

Novi osmotski terapijski sustav L-Oros Softcap (Alza) poboljsava bioraspolozivost slabo
topljivih djelatnih tvari njihovim oblikovanjem u meku zelatinsku jezgru i osiguranjem
produljenog oslobadanja kroz otvor napravljen u osmotski kontroliranom omotacu. Meka
zelatinska kapsula okruzena je barijernim slojem, proSirenim osmotskim slojem i membranom
koja kontrolira brzinu oslobadanja. Otvor za oslobadanje djelatne tvari nacinjen je kroz tri
vanjska sloja, ali ne i kroz zelatinski omota¢. Nakon primjene voda permeira kroz membranu
koja kontrolira brzinu oslobadanja i aktivira osmotski mehanizam Sirenja. Zbog toga se
povecava hidrostatski tlak u sustavu, otopina djelatne tvari prodire kroz hidratizirani omotac
zelatinske kapsule prema otvoru za oslobadanje djelatne tvari te se pumpa iz sustava. Na kraju
procesa otopljena je djelatne tvar istisnuta, a omota¢ meke zelatinske kapsule spljosten.
Osmotski sloj, smjesSten izmedu unutrasnjeg sloja i membrane koja kontrolira brzinu
oslobadanja, odgovoran je za pumpanje tekuceg oblika iz sustava. Pri hidrataciji taj sloj moZe
gelirati. Kontinuirano visoki osmotski tlak osigurava konstantno oslobadanje. Taj sloj treba
biti graden od hidrofilnog visokomolekulskog polimera i osmotske tvari. Izazov je razviti
otopinu za oblaganje s hidrofilnim visokomolekulskim polimerom, a kao otapalo naj¢esce se

koristi smjesa etanola i vode (Ali i Sayed, 2013; Verma i sur., 2002; Waterman i sur., 2009)

4.4.2.1.9. Prednosti i nedostaci pripravaka produljenog oslobadanja

Pripravci produljenog oslobadanja osiguravaju nekoliko vaznih prednosti uklopljene djelatne
tvari u odnosu na istu djelatnu tvar izradenu u obliku pripravaka trenutnog oslobadanja.
Produljeno oslobadanje djelatne tvari osigurava njezinu kontinuiranu terapijsku koncentraciju
u sistemskoj cirkulaciji; kontinuirana terapijska koncentracija djelatne tvari pruza produljen 1
dosljedan klinicki terapijski odgovor. Ako djelatna tvar konstantnom brzinom ulazi u
sistemsku cirkulaciju, tada sistemska koncentracija djelatne tvari ne fluktuira izmedu
minimalnih 1 maksimalnih vrijednosti, a §to je svojstveno viSekratnom doziranju pripravaka
trenutnog oslobadanja. Fluktuiranje koncentracije djelatne tvari u sistemskoj cirkulaciji prema
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relativno visokim koncentracijama ¢esto rezultira nuspojavama lijeka, odnosno izostajanju
terapijskog ucinka lijeka u slucaju fluktuiranja prema relativno niskim sistemskim
koncentracijama djelatne tvari. Pripravci produljenog oslobadanja povecavaju suradljivost
bolesnika. Naime, u slucaju primjene lijeka jednom dnevno bolesnik nije u mogucnosti
zaboraviti drugu dozu lijeka toga dana. Zbog produljenog intervala primjene, doziranje ne
ometa san bolesnika. Zbog produljene raspolozivosti djelatne tvari u organizmu, bolesnik ne
osjeca tegobe povezane sa supterapijskim koncentracijama lijeka. Ne treba zaboraviti niti
ekonomske pogodnosti jer je jedna doza djelatne tvari u obliku pripravka produljenog
oslobadanja Cesto povoljnija u odnosu na ekvivalentnu dozu djelatne tvari u obliku tableta
brzog oslobadanja koje se primjenjuju nekoliko puta dnevno. Jednokratnom dnevnom
primjenom lijeka smanjuju se troskovi zdravstvenih djelatnika, u slu¢ajevima kada bolesnik

nije u mogucnosti samostalno uzimati terapiju.

Djelatne tvari relativno dugog vremena polueliminacije (npr. klorfeniramin) karakteristi¢no su
dugog farmakoloskog ucinka. Pri visekratnoj dnevnoj primjeni takvih lijekova opazene su
minimalne fluktuacije koncentracije djelatne tvari u sistemskoj cirkulaciji. U pravilu djelatne
tvari takvih svojstava nije potrebno izradivati u obliku pripravaka produljenog oslobadanja.
Ipak, izrada takvih djelatne tvari u obliku pripravaka produljenog oslobadanja opravdana je
smanjenjem njihovih nuspojava te prikladnijom primjenom i boljom suradljivos¢u bolesnika.
Suprotno tome, djelatne tvari kratkog vremena polueliminacije ucestalo se doziraju radi
odrZavanja terapijskog ucinka. Izradom takvih djelatne tvari u oblike produljenog oslobadanja

odrzava se terapijska djelotvornost kroz dulji vremenski period.

Brojni su nedostaci opazeni uporabom pripravaka produljenog oslobadanja. U slucaju
nuspojava ili sluc¢ajnih otrovanja, pripravak je produljenog oslobadanja teze ukloniti iz
organizma u usporedbi s konvencionalnim oblikom. Zbog medudjelovanja djelatne tvari i
sadrzaja probavnog sustava te promjena motiliteta probavnog sustava, djelatna tvar se
primjenom oralnih pripravaka produljenog oslobadanja moguce promjenjivo ili
nepredvidljivo apsorbira. Oblici produljenog oslobadanja obi¢no nisu prakti¢ni za djelatne
tvari koji se primjenjuju u relativno visokim dozama (npr. 500 mg). S obzirom da pripravci
produljenog oslobadanja sadrze dva ili viSe puta vecu dozu djelatne tvari u odnosu na dozu
sadrzanu u konvencionalnim pripravcima, takav je pripravak katkada prevelik za jednostavnu

primjenu gutanjem.
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Pripravci produljenog oslobadanja sadrze dva ili viSe puta ve¢u dozu djelatne tvari u odnosu
na dozu djelatne tvari sadrzanu u konvencionalnim pripravcima. Za takve pripravke postoji
rizik oslobadanja znatno vece koli¢ine djelatne tvari u odnosu na ocekivanu ili poveéanja
brzine oslobadanja djelatne tvari u mjeri kojom je moguce posti¢i nezeljene koncentracije

djelatne tvari u sistemskoj cirkulaciji.

U posljednje vrijeme proizvodaci izraduju nove pripravke produljenog oslobadanja za
djelatne tvari kojima je istekla patentna zaStita. lako takvi pripravei imaju ve¢ spomenute
prednosti, cijena terapije primjenom pripravaka produljenog oslobadanja moze biti znacajno
veca u usporedbi s generickim lijekovima izradenim u obliku konvencionalnih pripravaka

(Agrawal i sur., 2014; Thombre, 2005).

4.4.2.2. Utjecaj hrane

Utjecaj hrane i alkohola na bioraspolozivost oralnih oblika produljenog oslobadanja djelatne
tvari mogu kompromitirati sigurnost primjene takvih formulacija koje Cesto sadrze visoke
koncentracije lijeka jer osiguravaju kontinuirano oslobadanje i terapijsku koncentraciju
djelatne tvari tijekom cijelog dana. Zbog toga regulatorna tijela zahtijevaju od generickih
proizvodaca lijekova prilagodenog oslobadanja djelatne tvari koji se doziraju jednom dnevno
klinic¢ka ispitivanja bioekvivalencije u stanju sitosti i stanju gladovanja, kako bi ih se moglo
izravno usporediti s izvornim lijekom. Utjecaj hrane na oralnu bioraspolozivost djelatne tvari
iz oblika s produljenim oslobadanjem ovisi 0 vrsti oblika i mehanizmu oslobadanja djelatne
tvari. Takoder, osjetljivost na mehanicki stres, posebice prilikom prolaska kroz pilorus i
ileocekalni spoj ima utjecaj na bioraspolozivost. Logi¢no je za ocekivati da su jedinic¢ni oblici
a zbog smanjene tvrdoc¢e, moze zbog mehani¢kog oStecenja uzrokovanog hranom doéi do

preuranjenog oslobadanja djelatne tvari.

Ispitivanja uz hranu pokazuju kraéi tmax i Ve¢i Cmax vVerapamila koji se primjenjivao u obliku s
produljenim oslobadanjem u odnosu na verapamilske pelete oblozene etilcelulozom, a koje
imaju sliénu bioraspolozivost u stanju gladovanja. Ovo je nedvojbeno posljedica duljeg
zadrZavanja i izlozenosti tekucini u gornjem dijelu probavnog sustava. Povecanje volumena
tekucine u zelucu nakon obroka je neizbjezno. Medutim, u tankom i debelom crijevu volumen
je tekucine gotovo podjednak u stanju gladovanja i sitosti. Ispitivana je i promjena okolisa u

zelucu i proksimalnom dijelu tankog crijeva kao odgovor na obrok, posebice masni, koja se
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odvija zbog indukcije lucenja gusteraCe, Zzuci i lipoliza. Na kapacitet solubilizacije
intestinalnih tekucina u stanju sitosti uvelike utjece brzina sekrecije zucnih soli, lipolize i
sinteze drugih masnih sastavnica kao fosfolipida, mono- i diglicerida i masnih kiselina.
Utvrdena je velika interindividualna razlika u sastavu intestinalnih fluida nakon obroka:
produkti razgradnje masti variraju izmedu 0 i 5,5 mg/ml u stanju gladovanja te izmedu 3,1 i
224 mg/ml nakon obroka, a Zu¢ne soli izmedu 2,0 1 9,0 mM u stanju gladovanja i 4,4 i 30,3
mM nakon masnog obroka.

Farmakoscintigrafijsko ispitivanje pokazuje da se minitablete produljenog oslobadanja
diltiazema primjenjene u stanju gladovanja u potpunosti raspadaju u debelom crijevu
omogucuju¢i produljeno oslobadanje lijeka i1 jednoli¢nu apsorpciju duz cijelog probavnog
sustava. Suprotno tome, primjena istog oblika lijeka nakon masnog obroka rezultira
produljenjem zadrzavanja u zelucu i raspadanje oblika u Zelucu u 6 od 8 ispitanika. U stanju
sitosti peristaltiCka aktivnost u distalnom zelucu pospjeSuje mijeSanje i mljevenje Krutog
sadrzaja te kontrolira prijelaz himusa u dvanaesnik. Upravo ova peristalticka aktivnost, ovisna
o osmotskom tlaku i energetskoj vrijednosti himusa, igra ulogu u praznjenju Zeluca. Sto je
kalorijska vrijednost obroka veca, to je manji volumen koji izlazi iz Zeluca. Takoder je
opazeno da prehrambeni Seceri i soli, Cesto prisutni u zapadnjackoj prehrani, mogu ubrzati
oslobadanje lijeka iz hidroksipropilmetilceluloznog (HPMC) matriksa, kao najpopularnije
sirovine za izradu oblika s produljenim oslobadanjem djelatne tvari. Pri visokoj koncentraciji
prehrambenih Secera naruSena je hidratacija polimera i stvaranje sloja gela, zbog ¢ega oblik
postaje vise osjetljiv na mehanicko oStecenje u punom Zzelucu. Suprotno, in vitro ispitivanja
pokazuju odgodeno oslobadanje djelatne tvari iz HMPC matriksa u prisutnosti lipidnih
emulzija, kao znacajne sastavnice prehrane s visokim udijelom masti. Zahtjevi za provodenje
ispitivanja bioekvivalencije u stanju sitosti za generi¢ke lijekove s produljenim oslobadanjem
djelatne tvari posljedica su navedenih opazanja (tj. da hrana moze utjecati na djelovanje i
integritet lijeka). Npr., primjena genericke erodibilne tablete nifedipina nakon visoko masnog
americkog dorucka rezultirala je prekomjernom dozom i poveéanjem razine nifedipina u
plazmi 3-4 puta, dok je osmotski pokrenut sustav pokazao slabo poveéanje bioraspolozivosti U
odnosu na stanje gladovanja, $to nam govori o nedostatku bioekvivalencije ove dvije
formulacije u stanju sitosti. U komparativnom ispitivanju genericke osmotske pumpe i
erodibilne zelucanootporne tablete u svih 24 ispitanika opazena je odgodena apsorpcija lijeka
za erodibilne zelu¢anootporne tablete nakon unosa masnog dorucka. Vise generickih lijekova

s produljenim oslobadanjem nifedipina pokazuju osjetljivost na mehanicki stres, Sto se moze
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povezati s utjecajem hrane i nedostatkom izdrzljivosti koji su uoCeni u prijaSnjim

ispitivanjima bioekvivalencije (Jambwa i sur., 2011).

4.4.2.3. Utjecaj alkohola

Promatranje utjecaja alkohola na oralnu bioraspolozivost Palladone XL te njegovo
posljedi¢no povlacenje s trzista privuklo je pozornost na glavne rizike povezane s istodobnom
primjenom odredenih lijekova i alkoholnih pica. Utjecaj alkohola na in vivo farmakokineti¢ki
profil hidromorfona je puno umjereniji ako se hidromorfon izradi kao OROS (eng. osmotic
pump system). Ispitivanja potvrduju da za oblike s produljenim oslobadanjem morfin sulfata
unos alkohola nije imao utjecaja u stanju sitosti i gladovanja, $to nam pokazuje koliki
potencijal mogu imati odredeni oblici u smislu izbjegavanja interakcija s alkoholom.
Pokazano je da unos alkohola ne utjeée na farmakokineticke parametre nakon primjene
kapsula s produljenim oslobadanjem karvedilola, unato¢ vrlo brzom oslobadanju djelatne tvari
pri in vitro ispitivanjima. Kontradiktorni rezultati objasnjeni Su na osnovi in vivo ponasanja u
stanju sitosti: vec¢i volumen tekuéine u Zelucu u stanju sitosti pridonosi razrijedenju, Sto
smanjuje potencijalni uc¢inak alkohola na oblike prilagodenog oslobadanja djelatne tvari. Uz
razliCite utjecaje hrane na fiziologiju probavnog sustava, unos alkohola takoder utjeCe na
motori¢ku aktivnost i sastav tekucina. Pokazano je da su otapanje i oslobadanje lijeka iz
nekoliko farmaceutskih oblika s produljenim oslobadanjem djelatne tvari znacajno povecani
uz alkohol, $to moze znacajno utjecati na farmakokinetiku lijeka, odnosno poveéati brzinu
apsorpcije iz probavnog sustava ako alkohol pozitivno djeluje na topljivost i permeabilnost
lijeka. Neke su pomocne tvari bolje topljive u vodenoj sredini s povecanim udjelom alkohola i

na taj nacin uzrokuju brze oslobadanje lijeka.

Nekoliko izvjesca su postavila pitanje mogucih promjena induciranih alkoholom koje utjecu
na oslobadanje lijeka iz farmaceutskih oblika prilagodenog oslobadanja preko in vitro
ispitivanja otapanja. Pokazano je da se oblici s produljenim oslobadanjem koji sadrze opioide
oksikodon hidroklorid, hidromorfon hidroklorid i morfin sulfat razlikuju u osjetljivosti na
alkohol u otapalu. U ovom ispitivanju na oslobadanje djelatne tvari iz matriksnih sustava nije
utjecao alkohol, dok su visejedini¢ni sustavi oblozeni etilcelulozom pokazivali brze
oslobadanje djelatne tvari pri malim koncentracijama etanola. Takoder je pokazano da su
hidrofilni matriksi koji sadrze felodipin, gliklazid ili metformin hidroklorid neosjetljivi u in
vitro ispitivanjima na izlaganje etanolu u koncentracijama do 40%, bez obzira na razinu

viskoznosti HPMC. Medutim, drugo ispitivanje pokazuje da se aspirin iz HPMC matriksnih
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sustava brze in vitro oslobada zbog sporije hidratacije polimera u prisutnosti etanola. Filmovi
gradeni od smjese etilceluloze i HPMC pokazuju brze raspadanje farmaceutskog oblika u

prisutnosti etanola.

Pri razvoju opisanih farmaceutskih oblika nuzno je potrebno provesti in vitro ispitivanja
oslobadanja u medijima za ispitivanje koji sadrze razli¢ite udjele etanola, a kako bi se
procijenila cjelovitost oblika, poboljsao dizajn oblika i sprjecilo naglo oslobadanje uklopljene

djelatne tvari.

4.5. FARMACEUTSKO-TEHNOLOSKI PRISTUPI NAMIJENJENI
PREVLADAVAN]JU UTJECA] HRANE I ALKOHOLA

Odabir formulacije za dostavu lijeka oralnim putem moze znaéajno utjecati na pojacanje ili
smanjenje utjecaja hrane i1 alkohola na oralnu bioraspolozivost tako primjenjenog lijeka. Tako
je, na primjer, uo¢eno da ciljanje dostave trientina na srednji ili donji dio tankog crijeva uz
pomo¢ oblaganja ZeluCanootpornom ovojnicom poniStava negativne ucinke hrane koji se
javljaju pri primjeni u obliku otopine. Smatra se da se to dogada zbog produljenog
zadrzavanja oblika u Zelucu i distalnog oslobadanja lijeka iz formulacije ¢ime se izbjegavaju
fizikalno-kemijske interakcije lijeka s hranom. Sli¢no, i bioraspolozivost DX-9065
primjenjenog u obliku kapsule je ograni¢ena u stanju gladovanja, a dodatno smanjena u stanju
sitosti. lzrada Zeluanootporne tablete povecava bioraspolozivost pet puta te smanjuje
interakcije s hranom ograni¢avajuéi interakciju sa zu¢nim solima, koje se eksponencijalno
poveéavaju u duodenumu uslijed nastupa sitosti. Zeludanootporni oblik rizedronata je odobren
za primjenu S§to nudi priliku da se sigurno primjenjuje s hranom, §to pokazuje znaajan
napredak u odnosu na ranije pripravke koji su se zbog opasnosti od kelatiranja s
komponenetama hrane morali uzimati na prazan Zeludac. Jezgra tablete sadrzi lijek 1 EDTA, a
ovojnica je nacinjena od zelu¢anootpornog polimera, te oslobada sadrzaj u tankom crijevu. Na
ovaj natin EDTA djeluje kao sakuplja¢ komponenti hrane (npr. kalcijevih iona) pa se lijek
moze slobodno apsorbirati. Ovo je primjer kako proces oblaganja prevladava ucinke hrane,
iako je EDTA glavna sirovina koja omogucuje nesmetanu apSorpciju, ovojnica je ta koja

omogucuje da se i lijek i EDTA oslobadaju istodobno, i to tek u tankom crijevu.

Propiverin prolazi ekstenzivan metabolizam putem intestinalnog CYP 3A4 i efluksnih
transportera. Slabiji metabolizam u donjem dijelu tankog crijeva i u debelom crijevu pridonosi

vecoj bioraspolozivosti propiverina nakon uklapanja u oblik s produljenim oslobadanjem, a u
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usporedbi s oblikom trenutnog oslobadanja koji uvjetuje izraZeniji metabolizam u stanju
sitosti i gladovanja. Zanimljivo, nije uocen nikakav utjecaj hrane za oblik produljenog
oslobadanja, jer se lijek moze apsorbirati i distalnije u crijevima. U slu¢aju oblika s trenutnim
oslobadanjem uz visoko masni obrok povecana je bioraspolozivost lijeka. Jedno od mogucih
objasnjenja moze biti modulacija metabolicke aktivnosti intestinalog CYP 3A4 enzima i
inhibicija efluksnih transportera zu¢nim solima i masnim sastavnicama hrane. Druge
sastavnice hrane takoder mogu uzrokovati sli¢éne uc¢inke; npr. sok od grejpa je dobro poznati
inhibitor aktivnosti CYP enzima i efluksnih transportera. Lista lijekova koji se metaboliziraju
intestinalnim CYP 3A4 enzimom je velika, a njihova interakcija sa sokom od grejpa moze

dovesti do ozbiljnih nuspojava zbog dramaticnog povecanja bioraspolozivosti.

Noviji oblici odgodenog oslobadanja djelatne tvari koji su dizajnirani tako da ciljaju
ileocekalnu regiju te iskoristavaju probavne bakterije da potaknu oslobadanje lijeka su se
pokazali ucinkovitima neovisno o rezimu uzimanja obroka. Primjerice, peleti teofilina
oblozeni smjesom etilceluloze i amiloze pokazali su sliénu bioraspolozivost u stanju
gladovanja i u stanju sitosti u ispitivanju kriznog dizajna, a unato¢ duzem zadrzavanju u
zelucu u stanju sitosti i izlozenosti vi$oj razini gusteracinih enzima tijekom prolaska kroz
tanko crijevo. Pristup oblaganju tableta ovojnicom od 8 mm kod kojih je oslobadanje djelatne
tvari potaknuto bakterijama ili promjenama pH rezultiralo je oblikovanjem otpornijih oblika s
oslobadanjem u ileo-kolonalnom dijelu, s ciljanjem na kolon u stanju gladovanja, stanju
sitosti te stanju prije jela. Dinamicke promjene koje nastaju kao posljedica unosa hrane nisu

utjecale na takve oblike odgodenog oslobadanja (Asare-Addo i sur., 2011).

Pokazano je da na inovativni oblik s produljenim oslobadanjem verapamila izraden
ekstruzijom taljenjem ne utjece etanol do udjela 40% etanola u mediju za in vitro ispitivanje
oslobadanja djelatne tvari. Suprotno tomu, pri ispitivanju drugih oblika odgodenog
oslobadanja verapamila u mediju s 20-40% etanola, dogodilo se naglo oslobadanje doze, te je
100% doze lijeka oslobodeno u roku od 2 h. Nedavno je odobren za primjenu novi materijal
za oblaganje (aquacoatR ARC) s tvrdnjom da gradi ovojnicu oblika prilagodenog oslobadanja
djelatne tvari koja je otporna na utjecaj alkohola. Ovaj proizvod kombinira polimernu sirovinu
netopljivu u etanolu (guar gumu) i etilcelulozu kao polimernu sirovinu netopljivu u mediju
bez etanola, te ima kombinirana svojstva oba polimera sto pridonosi prevladavanju naglog

oslobadanja i ucinka djelatne tvari uz alkohol (Sjogren i sur., 2014).
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4.6. IN VITRO SIMULACIJA UTJECAJA HRANE 1 ALKOHOLA NA OSLOBADANJE
DJELATNE TVARI IZ FARMACEUTSKIH OBLIKA PRILAGODENOG
OSLOBADAN]JA DJELATNE TVARI

Klini¢ki znaCaj utjecaja hrane na oralnu bioraspolozivost lijeka teSko je predvidljiv iz
standardnih postupaka in vitro ispitivanja oslobadanja djelatne tvari. In vitro simulacija stanja
sitosti, pogotovo u Zelucu i tankom crijevu, ograni¢ena je zbog velike varijabilnosti sastava
obroka u svakodnevnom zivotu, te standardna formula nikad ne¢e moc¢i precizno simulirati
situaciju in vivo. Jednako tako, uspjesno predvidanje promjena induciranih hranom na oralnu
bioraspolozivost lijeka je jako ovisno o karakteristikama lijeka i dizajnu oblika prilagodenog
oslobadanja djelatne tvari (Delvadia i sur., 2012; Fadda i sur., 2008; Khan, 1996; Kostewicz i
sur., 2014; Markopoulos i sur., 2015).
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5. ZAKLJUCAK

Mnogo je ¢imbenika u probavnom sustavu podlozno promjenama uzrokovanim hranom.
Prilikom hranjenja mjenja se vrijeme zadrzavanja ZeluCanog sadrzaja, pH u zelucu i
crijevima, peristalticka aktivnost i mehanicki stres, koli¢ina tekucine i mnogi drugi. Navedeni
¢imbenici razli¢ito utjeCu na razlic¢ite farmaceutske oblike. Negativne posljedice istodobne
primjene hrane i farmaceutskih oblika prilagodenog oslobadanja djelatne tvari izrazenije su
kod farmaceutskih oblika produljenog oslobadanja djelatne tvari koji ¢esto sadrze veliku dozu
djelatne tvari, namjenjenu kontinuiranom oslobadanju tijekom cijelog dana. Hrana moze
izazvati ,,dose-dumping™ ucinak, odnosno naglo oslobadanje cjelokupne doze sadrzane u
farmaceutskom obliku prilagodenog oslobadanja djelatne tvari, Sto moze dovesti do toksi¢nih
uc¢inaka. Kod farmaceutskih oblika odgodenog oslobadanja djelatne tvari hrana moze izazvati

prijevremeno oslobadanje doze $to smanjuje djelotvornost lijeka.

Uoceno je da su i kod farmaceutskih oblika produljenog oslobadanja i kod farmaceutskih
oblika odgodenog oslobadanja djelatne tvari viSejedinicni oblici manje osjetljivi na utjecaj
hrane od jedini¢nih oblika. Hrana kod jedini¢nih, ve¢ih farmaceutskih oblika uzrokuje dulje
zadrzavanje u zelucu §to moze imati za posljedicu dezintegraciju ili promjenu u strukturi
farmaceutskog oblika $to narusava mehanizam prilagodenog oslobadanja. Takoder, povecava
se izloZenost tekucini, a time i otapanje djelatne i pomo¢nih tvari. Visejedini¢ni oblici nakon
primjene brzo se rasprSuju pa je njihov prolaz duz probavnog sustava manje ovisan o brzini
praznjenja zeluca i crijevnoj peristaltici, a zbog manje veli¢ine su i manje podlozni

mehanic¢kom stresu.

Ucinak istodobne primjene alkohola i farmaceutskih oblika prilagodenog oslobadanja djelatne
tvari takoder nije jednoznacan. Utjecaj alkohola na farmaceutske oblike prilagodenog
oslobadanja djelatne tvari nije dovoljno dobro razja$njen, medutim uocen je veliki potencijal
nekih farmaceutskih oblika u smislu izbjegavanja interakcija s alkoholom. Kako su neke
pomocne tvari koje se koriste za izradu farmaceutskih oblika prilagodenog oslobadanja
djelatne tvari bolje topljive u organskim otapalima, istodobna primjena s alkoholom moze
rezultirati brzim otapanjem i nastupom djelovanja lijeka. Zbog toga je nuzno potrebno pri
razvoju takvih farmaceutskih oblika provesti in vitro ispitivanja otapanja u medijima s

razlicitim koncentracijama etanola.
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Ucinci hrane i pi¢a na djelovanje farmaceutskih oblika prilagodenog oslobadanja djelatne
tvari vrlo su raznoliki, medutim konstantnim inovacijama do kojih se dolazi trazenjem
najprikladnijeg farmaceutskog oblika za pojedinu djelatnu tvar, te kombinacijom vise

mehanizama zastite od negativnih u¢inaka hrane i pi¢a, mogu se ti u¢inci neutralizirati.
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7.SAZETAK

Fiziologija probavnog sustava slozena je i ovisna o brojnim ¢imbenicima (patofiziolosko
stanje probavnog sustava, prisutnost i sastav hrane i pi¢a u probavnom sustavu), a koji
znacajno mogu utjecati na bioraspolozivost lijekova primjenjenih oralnim putem. U ovom
diplomskom radu prikazani su i objasnjeni brojni primjeri utjecaja hrane i pi¢a na
djelotvornost i sigurnost primjene lijekova izradenih u farmaceutskom obliku pripravaka
prilagodenog oslobadanja djelatne tvari. Glavni je cilj primjene takvih lijekova osigurati
produljeni terapijski u¢inak i smanjiti nuspojave uslijed fluktuacija koncentracije djelatne
tvari u sistemskoj cirkulaciji. Hrana i pi¢e na razli¢ite nacine utjeCu na oslobadanje djelatne
tvari iz farmaceutskog oblika, a na taj nacin neizravno utjecu i na brzinu i obim apsorpcije
djelatne tvari iz probavnog sustava. Istodobna primjena hrane i pi¢a uz takve farmaceutske
oblike u odredenim slucajevima rezultira naruSavanjem mehanizma prilagodenog oslobadanja
djelatne tvari, odnosno promjenama djelotvornosti i sigurnosnog profila lijeka. Budu¢im
inovativnim rjeSenjima u podrucju tehnologije izrade farmaceutskih oblika prilagodenog
oslobadanja djelatne tvari ocekuje se da ¢e biti moguce u zadovoljavaju¢em obimu prevladati

medudjelovanja lijeka u probavnom sustavu nakon oralne primjene uz hranu i pice.
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SUMMARY

Gastrointestinal physiology is complex and dependent upon many factors (pathophysiologic
condition of gastrointestinal tract, presence and composition of food and beverages in
gastrointestinal tract), which can remarkably affect bioavalability of orally administred drugs.
Numerous examples of the impact of food and beverages on efficacy and safety of
administration of drugs made in pharmaceutical form of preparation with modifed release of
active ingredient are presented and elucidated in this thesis paper. The main goal when
administrating these dosage forms is to ensure sustained therapeutic effect and to decrease
side effects due to fluctuations in systemic concentration. Food and beverages affect release
of active ingredient from dosage form in many distinctive ways, indirecty affecting speed and
extent of its absorption. In certain cases simultaneous intake of food and beverages with these
dosage forms can result with disturbance of mechanism of modified release of active
ingredient, and respectively with changes in efficacy and drug safety profile. It is expected
that it will be possible to overcome interactions of drugs with food and beverages after oral
administration with future inovative solutions in field of technology of preparation of

modified release dosage forms.
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