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Kratak sadrzaj

Interakcija ciprofloksacina i jona metala je dobro poznata i opisana u literaturi.
Rezultati in vivo ispitivanja pokazuju da je bioloska raspolozivost ciprofloksacina
smanjena nakon istovremene primene preparata koji sadrze jone metala. Rezultati in
vitro ispitivanja su kontradiktorni i pokazuju da mogu nastati kompleksi koji imaju vecu
rastvorljivost u odnosu na polazno jedinjenje, da nastali kompleksi imaju smanjenu
rastvorljivost, kao i da gradenje kompleksa izostaje. Sa razvojem racunarskih programa
koji omoguéavaju predvidanja farmakokineti¢kog profila na osnovu fizi¢ko-hemijskih
karakteristika lekovite supstance, karakteristika formulacije i fizioloskih uslova u
gastrointestinalnom traktu, matematicko modelovanje i simulacije zauzimju sve vaznije
mesto u razvoju i proceni kvaliteta lekova.

Cilj rada je da se kroz pregled rezultata in vivo, in vitro i in silico studija,
analiziraju potencijalni uzroci promene u bioraspolozivosti ciprofloksacina primenjenog
sa preparatima koji sadrze jone metala. Dobijeni rezultati ukazuju da gradenje
kompleksa predstavlja jedan od mehanizama ukljuenih u in vivo interakciju
ciprofloksacina i jona metala i da drugi faktori, kao §to je smanjena rastvorljivost usled
promene pH 1i/ili adsorpcija na nerastvorene komponente Cvrste faze, takode mogu
uticati. U okviru biofarmaceutske karakterizacije interakcija lekova, potrebno je uzeti u
obzir rezultate in vivo, in vitro 1 in silico ispitivanja i sprovesti njihovu sveobuhvatnu
analizu radi utvrdivanja mehanizma interakcije.

Kljuéne redi: ciprofloksacin, interakcija, kompleksiranje, bioraspolozivost,
rastvorljivost
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Uvod

Proces apsorpcije lekovite supstance iz gastrointestinalnog trakta (GIT)
zavisi od brojnih faktora koji obuhvataju karakteristike lekovite supstance i
farmaceutskog oblika leka, kao i fizioloske uslove u GIT-u. Brzina i stepen
apsorpcije peroralno datog leka zavisi od brzine oslobadanja aktivne supstance
iz preparata, njene rastvorljivosti i permeabilnosti. Svi faktori koji mogu uticati
na ove parametre, potencijalno, mogu dovesti i do promene u bioloskoj
raspolozivosti, a time i ispoljavanju terapijskog efekta leka. Apsorpcija lekovite
supstance moze biti promenjena i usled fizi¢kih ili hemijskih interakcija sa
drugim lekovima ili komponentama hrane prisutnim u Iumenu GIT-a.
Interakcije se mogu definisati kao promene u farmakodinamickim 1i/ili
farmakokinetickim osobinama leka izazvane primenom drugih lekova ili hrane
(1). Interakcije koje uti¢u na mehanizam dejstva leka, koje mogu da umanje ili
pojacaju efekat leka, spadaju u farmakodinamicke interakcije. Ukoliko lekovi
primenjeni istovremeno medusobno utiCu na proces apsorpcije, distribucije,
metabolizma ili ekskrecije iz organizma, govorimo o farmakokinetickim
interakcijama. Sa biofarmaceutskog aspekta su znacajne interakcije lekova na
nivou procesa apsorpcije koje se mogu klasifikovati kao fizickohemijski ili
fizioloski zasnovane (Slika 1). Fizicko-hemijske interakcije ispoljavaju se kao
promene u rastvorljivosti, brzini rastvaranja ili permeabilnosti lekovite
supstance izazvane promenom pH vrednosti i viskoziteta luminalnog sadrzaja,
adsorpcijom lekovite supstance na druge lekove ili komponente hrane,
kompleksiranjem lekovite supstance sa komponentama prisutnim u GIT-u (2).
Promene u pokretljivosti, brzini praznjenja zeluca, vremenu prolaska kroz GIT,
kao i promene u sekreciji pankreasnih ili zu¢nih sokova nastale nakon uzimanja
hrane ili nekih lekova, takode mogu dovesti do promene u obimu i brzini
apsorpcije peroralno primenjenog leka i takve interakcije se oznaCavaju kao
fizioloske (2). Prema preporukama Evropske agencije za lekove (EMA),
prilikom proucavanja interakcija moraju se analizirati fizicko-hemijske
karakteristike supstanci i njihovih formulacija (pH-zavisna rastvorljivost, brzina
rastvaranja, adsorpcija ili mogucnost formiranja helata), farmakokineticke
osobine (mehanizam apsorpcije, bioloska raspolozivost, metabolizam prvog
prolaska, enterohepaticka cirkulacija), farmakodinamicke karakteristike (efekat
na pokretljivost i brzinu praznjenja u GIT-u, sekrecija zu¢nih soli, pH vrednost
u Zzelucu, protok krvi i gastrointestinalna flora), kao i toksi¢ni efekti i
mogucénost oste¢enja intestinalnih membrana (3).

Mogucénost in vitro simuliranja deSavanja u ljudskom organizmu dobila je
veci znacaj nakon uvodenja Biofarmaceutskog sistema klasifikacije lekova (4).
Tada je pocela i intenzivna primena ispitivanja brzine rastvaranja kao metoda
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koji bi u in vitro uslovima mogao da predvidi kinetiku rastvaranja lekovite
supstance in vivo (5-7).

lekoviti preparat

fizitko- dezintegracija preparata, fizioloski
hemijski efekti /V rastvaranje i dl_fuzua_ Iekow_te efekti
/ supstance u intestinalnoj

teCnosti
promena pH vrednosti promena motiliteta, promena
: i - ) vremena prolaska kroz GIT,
sredine, kompleksiranje, lekovita supstanca u obliku / sekrecije 7udi i pankreasnih
adsorpcija, solubilizacija rastvora dostupna za enzima
v". ‘-"'
istovremena primena | ..
. drugih lekova ifili | .
. hrane ’

Slika 1. Sematski prikaz interakcija koje uti¢u na proces apsorpcije leka (2)
Figure 1. Diagram of interactions in oral drug absorption (2)

To je, takode, otvorilo mogucnost da se ispitivanje brzine rastvaranja u in
vitro uslovima iskoristi u cilju predvidanja lek/lek interakcija i otkrivanja
potencijalnih uzroka koji prethode promeni u apsorpciji lekovite supstance u
GIT-u (2, 8-10). Mada je in vivo ispitivanje uticaja istovremeno primenjenih
lekova/hrane najpouzadaniji nac¢in da se utvrdi mogucnost ispoljavanja lek/lek i
lek/hrana interakcija, ta ispitivanja su skupa i dugotrajna, pa se intenzivno radi
na razvoju metoda koji bi omogucili in vitro procenu interakcija lekova.
Cinjenica je da se u in vitro uslovima ne mogu u potpunosti reprodukovati
uslovi koji postoje u organizmu, ali pazljiv odabir eksperimentalnih uslova
moze dati korisne podatke koji su u korelaciji sa in vivo podacima (11, 12).
Takode, razvoj raCunarskih programa koji simuliraju proces apsorpcije iz
gastrointestinalnog trakta, predstavlja korisno sredstvo za in silico predvidanje
potencijalnih interakcija (13-15).

Cilj ovog rada je da se, kroz pregled rezultata in vivo, in vitro 1 in silico
studija, analiziraju potencijalni uzroci koji dovode do promene u bioloskoj
raspolozivosti ciprofloksacina nakon istovremene primene sa drugim lekovima,
dijetetskim suplementima ili hranom koji sadrze jone metala.
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Osobine ciprofloksacina

Ciprofloksacin je sintetski antibiotik Sirokog spektra dejstva i jedan je od
najceS¢e koris¢enih lekova iz grupe fluorohinolona. Efikasan je protiv gram-
pozitivnih i gram-negativnih mikroorganizama, a mehanizam delovanja se
zasniva na inhibiciji aktivnosti enzima topoizomeraze Il (DNK giraze) koja
omogucava transkripciju i replikaciju DNK osetljivih bakterija (1). Nakon
peroralne primene ciprofloksacin se apsorbuje i distribuira u tkiva i telesne
teCnosti u relativno visokim koncentracijama (16). Apsorpcija se, u najve¢em
stepenu, odvija u gornjim delovima GIT-a, dominantno u duodenumu i
jejunumu (17). Na apsorpciju ciprofloksacina utie i istovremena primena
hrane. U in vivo studiji u grupi od 10 ispitanika pokazano je da se primenom
leka nakon dorucka postize niza maksimalna koncentracija leka u plazmi,
produzeno vreme do postizanja maksimalne koncentracije i znatno niZa
vrednost konstante apsorpcije (18). BioloSka raspolozivost ciprofloksacina je
60-80 % (19-21), a vezivanje za proteine plazme je oko 30 % (22).

Interakcije ciprofloksacina sa hranom i lekovima koji sadrze
jone metala

Interakcije izmedu ciprofloksacina i drugih lekova su klinicki znacajne
ukoliko dolazi do promene u bioloskoj raspolozivosti i farmakoloskom efektu
ciprofloksacina. U literaturi su opisane interakcije sa jonima metala poreklom iz
hrane i dijetetskih suplemenata (23-28) koje dovode do smanjenja bioloske
raspolozivosti ciprofloksacina u takvoj meri da moze do¢i do izostanka
njegovog terapijskog dejstva. Joni metala imaju sposobnost da heliraju
ciprofloksacin i grade komplekse, pri ¢emu u interakciji ucestvuju 4-okso i
karboksilna grupa ciprofloksacina koje su odgovorne i za antibiotsku aktivnost
ovog fluorohinolona. Hemijske interakcije i moguénost gradenja kompleksa
izmedu ciprofloksacina i jona metala su dobro poznate i opisane u literaturi (25,
29-45). Zabelezeno je gradenje kompleksa sa Mg%, Ca”", Fe*', Fe*', Zn*", AI*",
Co**, Bi*", Mn®" (29-45). Gradenje kompleksa zavisi od vrste i koncentracije
jona, molarnog odnosa komponenata, pH vrednosti sredine, kao i prisustva
drugih supstanci (organski rastvaraci, povrSinski aktivne materije, katalizatori).
Sa biofarmaceutskog aspekta, kompleksiranje ciprofloksacina sa jonima metala
u prisustvu organskih rastvaraca ili katalizatora nije relevantno, pa su u ovom
radu razmatrani samo kompleksi koji nastaju u interakciji ciprofloksacina i
jedinjenja metala koja se primenjuju u terapiji.
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Pregled in vivo studija

Interesovanje za interakciju ciprofloksacina sa jonima metala pocelo je
1985. godine kada su Hoffken i saradnici ukazali na znacajno smanjenje
bioloske raspolozivosti ciprofloksacina nakon istovremene primene sa
preparatima aluminijuma i magnezijuma (23). To je podstaklo istrazivace da
pokusaju da otkriju potencijalni mehanizam interakcije, ne samo sa preparatima
aluminijuma i magnezijuma, nego i sa preparatima gvozda, cinka i kalcijuma
(24-28). Na osnovu rezultata ovih studija, usvojena je generalna preporuka da se
preparati koji sadrze jone metala ne primenjuju u isto vreme sa preparatima
ciprofloksacina, ali je moguc¢e kombinovati ih poStuju¢i preporuke o
vremenskom razmaku (28, 46).

Interakcija izmedu ciprofloksacina i gvozda uocena je nakon istovremene
primene preparata koji sadrze razli¢ite soli gvozda (sulfat, fumarat, glukonat)
(24-26, 47). U vecini navedenih studija ispitivan je uticaj gvozda nakon oralne
primene, a smanjenje bioloske raspolozivosti objaSnjava se gradenjem slabo
permeabilnih kompleksa. U studiji Wonga i saradnika (48) razmatrana je
mogucénost odvijanja interakcije u sistemskoj cirkulaciji i dobijeni rezultati
ukazuju na promene u farmakokinetici i farmakodinamici intravenski datog
ciprofloksacina kod ispitivanih zivotinja, nakon istovremene primene sa oralno
datim gvozde(Il)-sulfatom. U prisustvu Fe*" bio je poveéan volumen
distribucije, dok je poluvreme eliminacije bilo produzeno (48). Potencijalni
mehanizam interakcije u sistemskoj cirkulaciji nije naveden, ali se, ipak, mora
uzeti u obzir Cinjenica da se gvozde, odmah nakon apsorpcije, vezuje za
transportni protein transferin koji deo gvozda predaje koStanoj srzi, pa u
eritroblastima nastaje hemoglobin, a deo tkivu gde se gvozde skladisti kao
feritin (49). Lehto i saradnici smanjenje bioloske raspolozivosti ciprofloksacina,
nakon istovremene primene sa tabletama gvozde(Il)-sulfata, objasnjavaju
gradenjem kompleksa sa jonima gvozda i nemoguénoscu da se ciprofloksacin, u
obliku kompleksa, transportuje kroz membranu intestinalnih ¢elija (24). Polk i
saradnici (26) su smanjenje koncentracije ciprofloksacina u plazmi objasnili
gradenjem kompleksa koji se ne apsorbuje, u ¢ijem gradenju ucestvuju 4-keto i
3-karboksilna grupa ciprofloksacina. U ovoj studiji nije uocen uticaj preparata
gvozda na promenu pH vrednosti u GIT-u, $to bi, takode, moglo da utice na
stepen apsorpcije ciprofloksacina (26).

Kara i saradnici su ispitivali uticaj istovremeno primenjenih razli¢itih soli
gvozda na biolosku raspolozivost ciprofloksacina (25). Smanjenje maksimalne
koncentracije ciprofloksacina u serumu nakon primene sa tabletom gvozde(Il)-
sulfata je bilo 37 %, dok je u slucaju tableta gvozde(Il)-glukonata smanjenje
bilo ¢ak 57 %. Razlike u smanjenju bioloSke raspolozivosti ciprofloksacina se
objasnjavaju razli¢itom brzinom rastvaranja tableta gvozda u in vivo uslovima,
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pa je zbog toga interakcija jaCe izraZzena sa gvozde(Il)-glukonatom (25).
Brouwers 1 saradnici su ukazali na smanjenje bioloSke raspolozivosti
ciprofloksacina nakon istovremene primene sa gvozde(Il)-fumaratom (47).

S obzirom da se gradenje kompleksa navodi kao glavni uzrok smanjene
bioloske raspolozivosti ciprofloksacina, Kozjek i saradnici su sproveli in vivo
ispitivanje na psima kojima su davali prethodno sintetisane komplekse
ciprofloksacin-gvozde, ciprofloksacin-cink ili ciprofloksacin-bizmut. Uoceno je
znacajno smanjenje koncentracije ciprofloksacina u plazmi za komplekse sa
gvozdem 1 cinkom, a nije uofena znaCajna promena u koncentraciji
ciprofloksacina u plazmi kada se on primeni kao kompleks sa bizmutom (29).

U studiji Hoffkena i saradnika u grupi zdravih ispitanika zabeleZeno je
smanjenje bioloske raspolozivosti ciprofloksacina za 94 % nakon primene 500
mg ciprofloksacina 24 h nakon doze antacidnog preparata (9 g aluminijum-
hidroksida i 6 g magnezijum-hidroksida) (23). Fleming i saradnici (50) su
zabelezili uticaj antacida na apsorpciju ciprofloksacina kod pacijenata koji su na
peritonealnoj dijalizi. Pacijenti, koji su ucestvovali u studiji, primenjivali su
ciprofloksacin u kombinaciji sa aluminijum/magnezijum preparatima ili sa
preparatima kalcijuma. ZabeleZeno je smanjenje bioloske raspolozivosti
ciprofloksacina za vise od 50 % sa preparatima aluminijum/magnezijuma i
smanjenje za oko 7 % sa preparatima kalcijuma (50). Da bi ispitali razliku u
smanjenju bioloske raspolozivosti ciprofloksacina primenjenog sa preparatima
aluminijuma i kalcijuma, Frost i saradnici (27) su ispitanicima, u razmaku od 5
minuta, davali tablete ciprofloksacina i tablete kalcijum-karbonata ili tablete
aluminijum-hidroksida. Za razliku od rezultata koje su dobili Fleming i
saradnici (50), Frost (27) belezi znacajno smanjenje bioloske raspolozivosti u
prisustvu kalcijuma (za 47 %) 1 za 81 % smanjenje bioloske raspolozivosti u
prisustvu aluminijuma. Zabelezeno je da kod ispitanika koji su primenjivali
tablete sa aluminijumom nema znacajnih interindividualnih razlika u smanjenju
koncentracije ciprofloksacina u plazmi, dok kod ispitanika koji su primenjivali
tablete sa kalcijumom postoje znacajne interindividualne razlike.

Nix i saradnici (28) su ispitivali kako vreme izmedu primene antacida i
ciprofloksacina uti¢e na pojavu interakcije. Ispitanici su primenjivali antacidni
preparat sa aluminijumom i magnezijumom (Maalox®) ili ranitidin 10 minuta i
2, 4 ili 6 sati pre doziranja ciprofloksacina. Najveée smanjenje bioloske
raspolozivosti (za 80 %) zabelezeno je kada je Maloox® primenjen 10 minuta
pre ciprofloksacina, a nije zabelezen znacajan uticaj kada je Maloox®
primenjen 6 h pre ciprofloksacina. Sa druge strane, ranitidin nije uticao na
promenu farmakokinetickih parametara ciprofloksacina (28). Lomaestro i
saradnici su pokazali da kalcijum ne utice na biolosku raspolozivost
ciprofloksacina ako se primeni 2 h pre doze antibiotika (51). Nix i saradnici su
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pokazali da primena sukralfata istovremeno ili 2 sata pre doze ciprofloksacina
moze da smanji bioloSku raspolozivost ciprofloksacina za 30 % (52).

In vivo ispitivanja interakcije ciprofloksacina sa cinkom radena su sa
dijetetskim suplementima u kojima se cink nalazi u sastavu kompleksa vitamina
i minerala. Polk i saradnici (26) su zabelezili smanjenje bioloske raspoloZivosti
ciprofloksacina za 24 % kada se primeni sa preparatom koji sadrzi 23,9 mg
cinka, dok su Kara i saradnici (25) zabelezili smanjenje bioloske raspolozivosti
ciprofloksacina za 53 % kada se primeni preparat koji u svom sastavu ima 15
mg cinka. Ipak, ne sme se zanemariti ¢injenica da je u studiji Kara i saradnika
(25) korisc¢en oligomineralni preparat koji pored cinka, sadrzi i 10 mg gvozda,
100 mg magnezijuma, 162 mg kalcijuma, 2 mg bakra i 5 mg mangana koji,
takode, mogu da stupe u interakciju sa ciprofloksacinom i doprinesu smanjenju
njegove koncentracije u plazmi.

U Tabeli I dat je pregled rezultata dostupnih in vivo studija interakcije
ciprofloksacina sa jonima metala.
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Tabela I Pregled in vivo rezultata interakcije ciprofloksacina sa jonima metala
nakon oralne primene 500 mg ili 750 mg ciprofloksacina

TableI  Summary of the in vivo data on ciprofloxacin — metal ion interaction
following 500 mg or 750 mg ciprofloxacin oral administration
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kontrola 1 - 500 2.8 n.n 14.66
kontrola 2 - 500 3.2 n.n 15.71
12 26
gvozde(ll)-sulfat 65 500 0.7 n.n 5.37
preparat sa cinkom 23.9 500 1.9 n.n 11.29
kontrola - 500 21 15 13.3
8 47
gvozde(ll)-fumarat 70 500 0.6 1.5 4.0
kontrola - 500 3.0 1.2 16.2
gvozde(ll)-sulfat 60 500 2.0 0.9 9.4
8 25
gvozde(ll)-glukonat 69.6 500 1.3 1.1 5.8
preparat sa cinkom 15 500 1.4 0.9 7.7
kontrola - 500 2.15 1.3 12.2
8 24
gvozde(ll)-sulfat 100 500 0.95 1.0 5.0
kontrola - 750 3.18 1.24 13.5
kalcijum-karbonat 1360 750 1.69 1.29 7.82 12 27
aluminijum-hidroksid 623 750 0.6 1.61 2.08
kontrola - 750 3.42 1.25 16.07
aluminijum/magnezijum 12 28
. ) . 750 0.68 0.66 2.42
hidroksid suspenzija 30

n.n — nije navedeno

lako se, generalno, smatra da je smanjena bioloska raspolozivost
ciprofloksacina primenjenog sa preparatima koji sadrze jone metala posledica
nastanka kompleksa sa smanjenom permeabilnoséu i/ili smanjenom
rastvorljivos¢u, ovakvi rezultati mogu nastati 1 usled precipitacije

546




ciprofloksacina u uslovima promenjene pH vrednosti u lumenu creva, kao i
usled adsorpcije ciprofloksacina na nerastvorene komponente prisutne u GIT-u.

Pregled in vitro studija

Kao S$to je ve¢ navedeno, kompleksiranje ciprofloksacina sa jonima
metala i karakterizacija nastalih kompleksa bila je tema brojnih istrazivanja (12,
25, 29-45). Sa biofarmaceutskog aspekta, interesantne su interakcije izmedu
ciprofloksacin-hidrohlorida i jedinjenja metala koja su prisutna u terapiji, kao
lekovi ili dijetetski suplementi.

Dok se rezultati in vivo studija slazu da prilikom interakcije sa jonima
metala dolazi do smanjenja bioloske raspolozivosti ciprofloksacina, u
rezultatima in vitro studija koji se bave prirodom kompleksa i rastvorljivoséu
ciprofloksacina u prisustvu jona metala mogu se uociti znacajne razlike.
Ispitivanja brzine rastvaranja ciprofloksacina iz tableta u prisustvu jona metala
pokazuju usporeno i nepotpuno oslobadanje ciprofloksacina (12, 44), dok
izvesni autori izveStavaju o porastu rastvorljivosti u prisustvu jona metala (38,
41). Treba istaci da prilikom ispitivanja rastvorljivosti istrazivaci obi¢no koriste
ciprofloksacin bazu Cija je rastvorljivost u vodi vise od Cetiri stotine puta manja
u odnosu na rastvorljivost soli hidrohlorida koja se koristi u formulaciji tableta.
Zakelj i saradnici su koristili ciprofloksacin bazu prilikom ispitivanja
rastvorljivosti u prisustvu razli¢itih soli metala pri razli¢itim pH vrednostima i
njihovi rezultati ukazuju na povecanje rastvorljivosti u prisustvu jona metala
(41). Kara i saradnici su zabelezili pomeranje u spektru ka ve¢im talasnim
duzinama prilikom interakcije ciprofloksacina i jona gvozda i to su objasnili
pretpostavkom da u gradenju kompleksa ucestvuje Fe’™ jon koji nastaje
oksidacijom Fe*" jona u puferu koji je kori¢en u studiji (25). Zanimljivo je to
da se u in vitro ispitivanjima interakcije ciprofloksacina sa gvozdem cCesto
koriste soli Fe’" koje daju stabilnije komplekse, ali biofarmaceutski znacaj tih
ispitivanja se dovodi u pitanje jer se gvozde u preparatima za oralnu primenu,
za koje je u in vivo studijama uoCen uticaj na bioloSku raspolozivost
ciprofloksacina, nalazi u obliku Fe*" i u tom obliku se i apsorbuje iz GIT-a.

Sanchez i saradnici (37) su interakciju izmedu ciprofloksacina i Fe*",
AP, Mg® i Ca*" jona ispitivali u vodenom medijumu i zatim su vrili
karakterizaciju dobijenih precipitata. Na osnovu dobijenih rezultata odbacili su
tvrdnju da se izmedu ciprofloksacina i metala gradi kompleks. Ovu tvrdnju su
potkrepili ¢injenicom da su za gradenje kompleksa koristili ve¢i odnos izmedu
ciprofloksacina i metala nego $to je to u organizmu kada se ove dve supstance
nadu zajedno (37). Medutim, razlog za dobijanje ovakvih rezultata se moze
objasniti ¢injenicom da su autori, zapravo, koristili veoma niske koncentracije i
ciprofloksacina i soli metala i da u tako razblazenom rastvoru nije moglo da
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dode do interakcije. Ovakva situacija ne odgovara situaciji u in vivo uslovima
gde su i ciprofloksacin i joni metala prisutni u mnogo ve¢im koncentracijama.
Lee i saradnici (42) su se bavili kompleksiranjem ciprofloksacina sa gvozdem i
ispitivanjem koji je optimalan pH za nastanak kompleksa. Za kompleksiranje je
koris¢en odnos 1:1 i dobijeni kompleks je izolovan. Za gradenje kompleksa je
koris¢en gvozde(Ill)-nitrat, a kao i Sanchez i saradnici, navedeno je da prilikom
gradenja kompleksa dolazi do pomeranja u spektru ciprofloksacina ka ve¢im
talasnim duzinama, da je optimalni pH za gradenje kompleksa 3.8 i da se
ciprofloksacin nalazi u obliku katjona (42). Na slici 2 dat je prikaz strukturnih
fomula kompleksa ciprofloksacina sa gvozdem, kalcijumom i aluminijumom
preuzetih iz literature (38-40).

(l.'.H:,_{.']-I; QH__{

N
O |

N
"IIEQ CH,CH,

M = Mg}, Ca(ll)

Slika 2. Prikaz strukturnih formula kompleksa ciprofloksacina
dostupnih u literaturi (38-40)

Figure 2. Structure of ciprofloxacin-metal cation complexes taken from
literature (38-40)
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Iako mnogi istrazivaci pominju da prilikom interakcije dolazi do promene
u UV apsorpcionom spektru ciprofloksacina, u nasim ispitivanjima nije uoceno
da dodatak soli Fe*" pomera spektralni maksimum ciprofloksacina. Ispitivanja
rastvorljivosti pokazala su da u prisustvu gvozde(Il)-sulfata dolazi do smanjenja
rastvorljivosti ciprofloksacin-hidrohlorida, dok se rastvorljivost ciprofloksacin
baze povecava (12). Takode je i oslobadanje ciprofloksacin-hidrohlorida iz
tableta, u prisustvu soli gvozda, usporeno i nepotpuno (12). Uzimaju¢i u obzir
podatke iz in vitro studija i ¢injenicu da je za interakciju neophodno obezbediti
visoke koncentracije 1 ciprofloksacin-hidrohlorida 1 gvozde(Il)-sulfata,
ispitivanje brzine rastvaranja je radeno u vodi kao medijumu u aparaturi sa mini
lopaticom. Ovakvi rezultati su u skladu sa rezultatima drugih autora u kojima je
za ispitivanje interakcije lekova sa hranom takode koris¢en uredaj malog
volumena (53).

Rodriguez Cruz i saradnici (44) su ispitivanja brzine rastvaranja
ciprofloksacina iz tableta u prisustvu tableta gvozde(ll)-sulfata radili u
fosfatnom puferu pH~6.0 i u toku ispitivanja uoCeno je da se oslobadanje
ciprofloksacina smanjuje sa povecanjem procenta oslobodenog gvozda iz
tableta. Ispitivanje je radeno i sa aluminijum-hidroksidom i uoceno je sporije i
nepotpuno oslobadanje ciprofloksacina u prisustvu aluminijuma (44). S druge
strane, Breda i saradnici (38) su ispitivali rastvorljivost kompleksa
ciprofloksacina sa aluminijumom i, prema njihovim rezultatima, ispitivani
kompleks pokazuje bolju rastvorljivost u odnosu na ciprofloksacin u obliku
baze.

Mehanizam interakcije ciprofloksacina i jona metala nije do kraja
razjasnjen. Potencijalan uzrok smanjene bioloSke raspolozivosti moze biti i
smanjena permeabilnost nastalih kompleksa. Kmetec i saradnici (43) ispitivali
su i uporedivali in vitro permeabilnost ciprofloksacin baze i ciprofloksacina u
kompleksu sa jonima gvozda koriste¢i Sartoriusov simulator apsorpcije.
Rezultati studije nisu pokazali znacCajne razlike u permeabilnosti izmedu
ciprofloksacin baze i ciprofloksacina u kompleksu sa gvozdem. Deset godina
kasnije, Zakelj i saradnici su na izolovanom delu creva (jejunum) pacova
ispitivali permeabilnost ciprofloksacin/metal kompleksa i doneli zakljucak da se
nastali kompleksi ne mogu apsorbovati kroz zid jejunuma (45).

Pregled in silico studija

Primena matematickog modelovanja i simulacije zauzima sve vaznije
mesto u razvoju lekovitih preparata i proceni njihovog kvaliteta (54). Razvijaju
se razliCiti programski paketi koji pruzaju mogucnost predvidanja frakcije
apsorbovanog leka, kao i kinetiku procesa apsorpcije. U nasim istrazivanjima
koriséen je program GastroPlus™ (SimulationPlus Inc., Lankaster, SAD) koji,
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pored gastrointestinalne apsorpcije, simulira celokupan profil koncentracije leka
u organizmu, kao i efekat i delovanje lekova koji se doziraju oralno ili
intravenski kod ljudi ili Zivotinja. GastroPlus™ je baziran na Unapredenom
prostornom modelu apsorpcije i tranzita (Advanced Compartmental Absorption
and Transit, ACAT) koji opisuje oslobadanje, brzinu rastvaranja, apsorpciju,
degradaciju i metabolizam lekovite supstance u toku prolaska kroz razlicite
delove GIT-a (55). GastroPlus™ obuhvata vise razli¢itih modula koji
omogucavaju in silico ispitivanje gastrointestinalne apsorpcije i eliminacije,
hepatickog metabolizma, metabolizma u enterocitima/zidu creva, aktivnog
transporta i efekta efluks procesa i in vivo dispozicije leka tj. definisanje
farmakokinetickog profila (55). Ovaj programski paket moze se koristiti kao
sredstvo za simulaciju lek/hrana i lek/lek interakcija (12, 13). Metod
gastrointestinalne simulacije, takode, moze biti primenjen kako bi se jasnije
sagledao uticaj fizickohemijskih, fizioloskih i farmaceutsko-tehnoloskih faktora
na apsorpciju leka (12, 54-58), a identifikacija faktora koji su od kriti¢nog
znacaja za biolosku raspolozivost moze biti korisno sredstvo za otkrivanje
potencijalnog mehanizma interakcije. Ocekuje se da ¢e in silico metodi naci
primenu u razmatranju moguénosti izostavljanja in vivo ispitivanja bioloske
raspolozivosti 1 bioekvivalentnosti u razli¢itim fazama zivotnog ciklusa leka
(54, 57-59). Medutim, jo$ uvek nema dovoljno publikovanih rezultata vezanih
za njihovu primenu s ciljem predvidanja lek/lek i lek/hrana interakcija.

Da bi se generisao odgovaraju¢i profil koji odgovara profilu
koncentracije leka u plazmi, potrebno je uneti ulazne parametre koji se odnose
na fizicko-hemijske i farmakokineti¢ke osobine lekovite supstance. Set ulaznih
parametara dobija se koriS¢enjem literaturnih podataka, eksperimentalno
dobijenih vrednosti i in silico predvidenih vrednosti. Ovaj softverski paket je
iskorisS¢en u cilju simulacije i otkrivanja potencijalnog mehanizma interakcije
ciprofloksacina sa preparatima gvozda (12). Kao ulazni parametar koris¢ena je
eksperimentalno odredena vrednost za rastvorljivost dok je vrednost efektivne
permeabilnosti (P.g) dobijena koriS¢enjem literaturnih podataka za biolosku
raspolozivost ciprofloksacina uz koris¢enje eksponencijalne jednacine opisane u
radu Amidona i saradnika (4). Sve simulacije su radene uz koris¢enje seta
fizioloskih parametara koji se odnose na uslove koji su u organizmu prisutni na
gladno. Odabirom adekvatnih ulaznih podataka, uz primenu optimizacionih
tehnika (Optimization Module), simuliran je profil apsorpcije ciprofloksacina
bez/uz istovremenu primenu preparata gvozda koji se dobro slaze sa podacima
iz in vivo studija (Slika 3). Uoceno je da, na slaganje simuliranog i in vivo
uocenog profila, znacajno utiCe promena rastvorljivosti ciprofloksacin-
hidrohlorida (12). Najbolje slaganje simuliranog i in vivo profila apsorpcije
dobijeno je kada je kao parametar koriS¢ena eksperimentalno dobijena vrednost
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za rastvorljivost ciprofloksacina-hidrohlorida u prisustvu gvozde(Il) sulfata.
Dobijeni rezultati ukazuju da bi potencijalni mehanizam interakcije mogao biti
gradenje slabo rastvorljivih kompleksa izmedu ciprofloksacina i jona metala
(12). GastroPlus™ simulacije ukazuju da se proces apsorpcije ciprofloksacina
dominantno odvija u proksimalnom delu gastrointestinalnog trakta (duodenum i
jejunum), dok do smanjenja apsorpcije, nakon primene preparata gvozda,
prvenstveno dolazi u jejunumu (12).

2.75
2.5 & in vivo uogen profil (kontrolna studija)
2.25 A simulirani profil (kontrolna studija)
2 & invivo uocen profil (interakcija sa gwzdem)

— — — — simulirani profil (interakcija sa gvozdem)

koncentracija ciprofloksacina u plazmi (mg/L)

t (h)

Slika 3.  In vivo uodeni profili apsorpcije (simbol) i GastroPlus™
simulirani profili (linija) bez/uz istovremenu primenu
ciprofloksacina i gvozde(II) sulfata (12)

Figure 3. In vivo observed (symbole) and simulated (line) ciprofloxacin
plasma profiles following administration without/with iron (12)
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Zakljucak

Literaturni izvori navode da je osnovni uzrok smanjene bioloSke
raspolozivosti ciprofloksacina u prisustvu jona metala gradenje slabo
permeabilnih  kompleksa. Medutim, ovaj mehanizam interakcije nije
eksperimentalno dokazan. Sa druge strane, rezultati in vitro studija su relativno
kontradiktorni i navodi se da kao produkt interakcije mogu nastati kompleksi
koji imaju vecu rastvorljivost u odnosu na polazno jedinjenje, da nastali
kompleksi imaju smanjenu rastvorljivost, kao i da gradenje kompleksa izostaje.
Rezultati in silico ispitivanja ukazuju da je rastvorljivost kriti¢an faktor za
apsorpciju ciprofloksacina. Medutim, smanjena rastvorljivost ciprofloksacin-
hidrohlorida moze biti rezultat promenjene pH vrednosti sredine, kao i nastanka
novih jonskih vrsta (drugi oblik soli, kompleksi razliitog sastava). Ostaje
otvoreno pitanje da li je isti mehanizam odgovoran za in vivo uocene interakcije
ciprofloksacina i jona metala, ili su ovi mehanizmi razliCiti u zavisnosti od vrste
jona ukljucenih u interakciju. U skladu s tim, u biofarmaceutskoj karakterizaciji
interakcija lekova potrebno je uzeti u obzir rezultate in vivo, in vitro 1 in silico
ispitivanja i sprovesti njihovu sveobuhvatnu analizu radi utvrdivanja
mehanizma interakcije.
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Summary

The ciprofloxacin — metallic ions interactions are well documented and described
in the literature. /n vivo studies show that ciprofloxacin bioavailability is reduced in the
presence of metallic ions containing preparations. The results of in vitro studies are
somewhat contradictory and indicate that highly soluble complexes, low soluble
complexes, or no complexation may occur. Development of relevant simulation
softwares resulted in the increased confidence and use of mathematical modeling and
simulation in drug development and quality control. Advanced computer softwares are
now available which simulate drug product pharmacokinetic profile based on its
physicochemical properties, formulation characteristics and physiological conditions in
the gastrointestinal tract.

The aim of the current work is to assess potential causes of reduced ciprofloxacin
bioavailability when co-administered with metallic ion containing preparations through
survey of the relevant in vivo, in vitro and in silico studies. The results obtained indicate
that complex formation is one of the mechanisms involved in ciprofloxacin/metallic ion
interaction and that other phenomena such as reduced solubility in the altered pH
conditions and/or adsorption on the solid phase present in the intestinal lumen may also
play a role. In order to accurately identify mechanisms responsible for drug interaction,
thorough evaluation of all the available in vivo, in vitro and in silico data should be
performed as part of the biopharmaceutical characterization.
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