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Kratak sadrzaj

Parenteralnim putem se primenjuju razli¢iti tipovi farmaceutskih preparata Ciji sastav
moze biti jednostavan (vodeni rastvori) i manje ili viSe kompleksan (emulzije, suspenzije,
liposomi kao nosaci lekovitih supstanci, Cesticni sistemi, ¢vrsti implanti/implantati). Napredak u
bio- i nanotehnologiji omogucio je razvoj nove klase kompleksnih lekova, bioloskih i tzv.
nebioloskih kompleksnih lekova (i njihovih ,similara”- sli¢nih lekova), ¢iji dalji razvoj se
ocekuje u bliskoj buducnosti, a koji se, u velikom broju slucajeva, primenjuju parenteralnim
putem.

Parenteralni preparati koji u svom sastavu sadrze lekovite supstance koje su inkapsulirane
u nosace tipa liposoma predstavljaju nebioloske kompleksne lekove koji su do sada najduze u
upotrebi i ¢ije su osobine i definisana svojstva kvaliteta najviSe ispitivana. U radu je dat pregled
obaveznih i dodatnih (specifi¢nih) in vitro ispitivanja liposomskih nosaca lekovitih
supstanci za primenu parenteralnim putem. Cinjenica da postupci izvodenja ovih ispitivanja
u osnovi nisu propisani u relevantnim farmakopejama (Ph. Eur., USP i JP) i da se mogu
znacajno razlikovati izmedu laboratorija, doprinosi velikoj varijabilnosti dobijenih rezultata i
ograniCenjima u njihovom medusobnom poredenju. Regulatorna tela EMA i FDA ucestvovala
su u pripremi odredenih dokumenata i razvoju odgovarajucih standarda i smernica u pogledu
ispitivanja kvaliteta farmaceutskih oblika sa liposomskim nosacima lekovitih supstanci za
parenteralnu primenu.

Kljucne reci: parenteralni preparati; nebioloski kompleksni lekovi; liposomi;
in vitro karakterizacija
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Uvod

...........

(per)oralna primena nije moguca i1 najces¢i je put primene lekova u bolni¢kim uslovima.
Pored toga, ovaj put primene je primarni za peptide, lekove proteinske prirode (bioloske
lekove) 1 mnoge hemoterapeutike, kao i odredene lekove u terapiji urgentnih stanja (1,
2). Poslednjih godina sa razvojem nanotehnologije, omogucen je dizajn raznovrsnih
nanomaterijala koji u sastavu odgovarajuc¢ih nanoterapeutika mogu da, izmedu ostalog,
obezbede ciljanu isporuku lekova, poboljsaju rastvorljivost lekovitih supstanci, produze
poluvreme eliminacije leka, smanje imunogenost leka, odnosno doprinesu znacajnom
unapredenju terapije mnogih bolesti (3, 4). Najveéi broj nanoterapeutika, koji su dobili
dozvolu za stavljanje u promet/,,registrovani lekovi” sadrzi liposome, nanokristale,
virosome, nanoemulzije, polimer-protein konjugate, polimerne lekove, nanokomplekse i
nanocCestice 1 najve¢i broj se primenjuje upravo parenteralnim putem. Pomenuti
predstavnici nanoterapeutika svrstavaju se i u grupu nebioloskih kompleksnih lekova
(engl. Non-Biological Complex Drugs, NBCDs), koji su veoma aktuelni u poslednjih
nekoliko godina (5).

Poznato je da parenteralni preparati moraju ispuniti stroge zahteve za kvalitet.
Uporedo sa razvojem tehnologija za proizvodnju savremenih farmaceutskih oblika sa
specificnim nosa¢ima lekovitih supstanci za parenteralnu primenu, razvijale su se i
metode za njihovu karakterizaciju. Pored fizickohemijskih, mikrobioloskih 1
farmaceutsko-tehnoloskih ispitivanja koja su uobi¢ajena za konvencionalne
farmaceutske oblike za parenteralnu primenu, u literaturi se navodi veci broj ispitivanja
predvidenih za ispitivanje farmaceutskih oblika sa specificnim nosacima lekovitih
supstanci. Postupci izvodenja ovih ispitivanja ¢esto nisu oficinalni i mogu se znacajno
razlikovati izmedu laboratorija, Sto doprinosi velikoj varijabilnosti dobijenih rezultata i
ograni¢enjima u njthovom medusobnom poredenju.

Potreba za usaglaSenim i1 odgovaraju¢im standardima neophodnim u postupku
podnosenja zahteva za dobijanje dozvole, nadzorom nad trziStem i slobodnim kretanjem
1 prometom lekova u Sto ve¢em broju zemalja, prepoznata je u harmonizaciji izmedu
Evropske farmakopeje (Ph. Eur.), Americke farmakopeje (USP) i Japanske farmakopeje
(JP) kao vazan i izazovan zadatak. Takode, regulatorna tela Evropska agencija za lekove
(EMA) i Americka uprava za hranu i lekove (FDA) su ucestvovala u pripremi odredenih
dokumenata 1 razvoju odgovarajucih standarda i smernica u pogledu ispitivanja kvaliteta
savremenih farmaceutskih oblika/,,nosac¢a” koji se primenjuju parenteralnim putem (6).

Nebioloski kompleksni lekovi

Nebioloski kompleksni lekovi su lekovi nebioloskog porekla (u potpunosti su
sintetski materijali), koji se sastoje iz veceg broja blisko povezanih, najcesce
nanocesti¢nih jedinica. U sastavu nebioloskih kompleksnih lekova ne postoji aktivna
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supstanca u konvencionalnom smislu (homomolekularne strukture), koja moze biti
izolovana, kvantifikovana i u potpunosti okarakterisana i/ili opisana primenom
savremenih fizickohemijskih 1 analitickih tehnika i nije poznato koji deo u strukturi je
odgovoran za terapijsko dejstvo, tako da se citav kompleks posmatra kao aktivna
supstanca (10-12). Nebioloski kompleksni lekovi ne ostvaruju svoje dejstvo direktno,
vezivanjem za receptore, kao vec¢ina aktivnih supstanci male molekulske mase. Oni
sadrze nanocestice iz kojih se aktivna supstanca oslobada ili formira, prenosi na mesto
dejstva i tek onda ostvaruje terapijski efekat. Cak i male razlike u isporuci aktivne
supstance, npr. usled razlika u strukturi ili uredenosti nebioloskog kompleksnog leka,
mogu da izmene njihovu efikasnost i bezbednost. Kao i u slucaju bioloskih lekova,
sastav, kvalitet 1 in vivo osobine nebioloSkih kompleksnih lekova u velikoj meri zavise
od proizvodnog procesa za dobijanje aktivne supstance, kao i (u vecini slucajeva)
sastava formulacije (5, 12). Pokazano je da neznatne varijacije u proizvodnom procesu
mogu znacajno promeniti sastav finalnih proizvoda, Sto dalje moze uticati na
bezbednost 1 efikasnost ovih lekova (13).

U radu Cromellin i sar. (7)', navodi se da ova grupa lekova obuhvata razli¢ite
predstavnike (engl. ,, medicine-families”) kao S§to su: glatiramoidi za supkutanu
primenu, kompleksi gvozda i1 ugljenih hidrata za i.v. primenu, liposomi, polimerne
micele, kompleksi albumina sa citostaticima i drugi nanoterapeutici. Takode, medu
nebioloske kompleksne lekove svrstavaju se i1 niskomolekularni heparini (FDA),
praskovi za inhalaciju, emulzije za oftalmolosku i intravensku primenu, kao i
transdermalni flasteri (5). lako termin Non-Biological Complex Drugs nije zvani¢no
priznat od strane EMA i FDA, smatra se da sve viSe dobija na znacaju u nau¢nim
krugovima (9).

Ispitivanja nebioloskih kompleksnih lekova

Definisanje 1 procena kriticnih svojstava kvaliteta je od izuzetnog znaCaja za
nebioloske kompleksne lekove, kako bi se osigurala njihova bezbednost i terapijska
efikasnost. Procena kvaliteta ovih lekova zahteva multidisciplinaran pristup, kako bi se
utvrdile njihove fizickohemijske karakteristike, in vitro i in vivo ponaSanje, uz dodatna
intenzivna istrazivanja na razvoju novih metoda koje bi dodatno doprinele
karakterizaciji ovih lekova (7, 9, 14, 15).

! Rad predstavlja osvrt na predstavljene prezentacije i panel diskusije tokom The International
Symposium on the Scientific and Regulatory Advances in Complex Drugs, Budimpesta, Madarska, 27-28.
oktobra, 2014. Konferenciju je organizovala Katedra za farmaceutike (Department of Pharmaceutics of
Semmelweis University) Zemelvajs Univerzita u Budimpesti u saradnji sa ostalim madarskim naué¢nim
organizacijama i pod pokroviteljstvom AAPS-a, FIP —ai EUFEPS-a.
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Primena odgovaraju¢ih metoda karakterizacije od posebnog je znacaja prilikom
podnoSenja zahteva za registraciju inovativnih nebioloSkih kompleksnih i njima sli¢nih
lekova (tzv. ,,nanosimilara”), odnosno lekova za koje se tvdi da su sli¢ni referentim
(originatorskim/inovativnim) nanolekovima kojima je istekla patentna zaStita (15).
Naime, klinicka iskustva su pokazala da dokazivanje farmaceutske ekvivalencije ili
klini¢ki znacajnih razlika izmedu referentnog preparata i nanosimilara nije moguce, jer
nebioloske kompleksne lekove nije moguce u potpunosti okarakterisati savremenim
analitickim metodama. Takode, studije bioekvivalencije na zdravim dobrovoljcima ne
mogu uvek da oslikaju terapijski odgovor na nebioloski kompleksni lek kao Sto je
pokazano na primeru kompleksa gvozda i ugljenih hidrata (11). Cinjenica da se ovi
lekovi koriste u okviru hroni¢ne terapije pacijenata koji su ozbiljno naruSenog
zdravstvenog stanja (npr. kompleksi gvozda i1 ugljenih hidrata se primenjuju kod
pacijenata na hemodijalizi, citostatici sa liposomima kao nosacima se primenjuju kod
razliitih oblika kancera, glatiramoidi se koriste u leCenju multiple skleroze) (16-18)
zahteva dodatni oprez, jer primena lekova koji ispoljavaju 1 najmanje klinicke razlike
moze uticati na ishod leCenja, a samim tim i na moguénost zamene referentnih
preparata i nanosimilara (11).

Poznato je da se, generalno, nanoCestice veliCine izmedu 150 i 300 nm
raspodeljuju prevashodno u slezini i jetri, dok manje ¢estice mogu do¢i do kostne srzi
(19). Cestice koje su veée od 5 nm deponuju se u jetri, a izlu¢ivanju preko glomerularne
filtracije podlezu cestice hidrodinamickog prec¢nika izmedu 5 i 10 nm (20). Ova
saznanja iskoriS$¢ena su za dizajniranje lekova koji se ciljano deponuju na mestu dejstva,
medutim, predvidanje raspodele sa visokom ta¢nos$¢u nije moguce i raspodela u tkiva
razlikuje se od slucaja do slucaja (15). Jo§ uvek nije u potpunosti razjasnjeno na koji
nacin su fizickohemijske osobine nanolekova, ukljucujuéi i povrSinske karakteristike
kao rezultat proizvodnog procesa u vezi sa kona¢nim farmakokinetickim profilom (19).

Kinetika oslobadanja aktivne supstance iz nosaca in vivo je znaCajan aspekt koji
moze uticati na klini¢ku primenu leka (9). Zbog toga je vazno ispitati svojstva slobodne
1 frakcije aktivne supstance koja je vezana za nosac¢ (21, 22). Tako se u smernici FDA
pri pracenju farmakokinetickog profila liposomskog doksorubicina zahteva procena
frakcije slobodnog i inkapsuliranog leka (23).

Poseban izazov predstavljaju novi predstavnici nebioloskih kompleksnih lekova
specifi¢nih osobina koje uti¢u na njihovu biolosku distribuciju, efikasnost i toksi¢nost,
Sto dodatno ukazuje na znacaj sagledavanja bioloskih interakcija kod ove grupe lekova
(15, 24). EMA je izradila nekoliko dokumenata vezanih za liposome (25) i nano-
preparate za i.v. primenu gvozda (26) u kojima se navodi da trenutna genericka
paradigma sa ustanovljenim testovima ispitivanja ekvivalencije ne vazi za ove
kompleksne lekove (19).
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Jedan od cesto diskutovanih slucajeva koji ukazuje koliko je karakterizacija
nebioloskih kompleksnih lekova slozena i jo§s uvek nedefinisana prilikom registracije
inovativnih (originatorskih) i njima slicnih lekova je preparat doksorubicin-hidrohlorida
sa liposomima kao nosagima aktivne supstance (zadtiéeni naziv Doxil®, proizvodag:
Johnson & Johnson, SAD). Ovaj preparat formulisan je kao koncentrat za rastvor za
infuziju i indikovan je u terapiji kancera ovarijuma, KapoSijevog sarkoma koji je
uzrokovan HIV-om i multiplog mijeloma. Efekti Doxil®-a, kao sloZenog
nanoterapeutika, zavise od niza medusobno povezanih fizickohemijskih osobina, kao
Sto su: sastav lipida, veli¢ina 1 raspodela liposoma, morfologija 1 povrSinske
karakteristike liposoma, okruzenje liposoma (vehikulum), tj. sastav preparata (npr. pH,
zapremina vehikuluma, koncentracija sulfata, koncentracija amonijum-jona, itd.) (27).
Tokom 2013. godine prozvoda¢ koji je ugovorno proizvodio ovaj lek (Ben Venue
Laboratories, Bedford, Ohajo, SAD) prekinuo je proizvodnju (28). U februaru 2013.
godine FDA je odobrila registraciju leka Lipodox® (proizvodac: Sun Pharmaceuticals
Industry, Mumbaj, Indija), nanosimilara Doxil®-a, pre svega zbog nestasice
originatorskog preparata na trzistu. Lip0d0x® se na americkom trziStu zadrzao relativno
kratko, zbog sumnje da uslovi proizvodnje u Indiji nisu bili uskladeni sa Dobrom
proizvodatkom praksom (19). U Evropi lek Caelyx® prvi put je registrovan 1996.
godine (nosilac dozvole Janssen-Cilag International NV, Belgija) (Tabela I), kao
koncentrat za rastvor za infuziju koji je i dalje jedini dostupan parenteralni preparat
doksorubicin-hidrohlorida inkapsuliranog u PEG-ilovane liposome prisutan na
evropskom trzistu.

Prema nacrtu smernice koji je FDA objavila prvi put 2010. godine® (23), preparat
slican originatorskom preparatu doksorubicina sa liposomima kao nosaima mora
pokazati ista fiziCkohemijska svojstva i profil brzine rastvaranja doksorubicina kao i
originatorski preparat. Smernica upucuje na sajt FDA- Recommended Dissolution
Methods (29) za preporucene uslove ispitivanja. Za disperziju liposoma za injekciju ne
navodi se konkretna aparatura (prema USP), a za uslove ispitivanja navodi se da je
potrebno razviti in vitro metodu, pocevsi od pH vrednosti 6,00 £ 0,05 na temperaturi
47 °C £ 0,5 °C. Ispitivanje je potrebno izvesti na 12 bocica svake jaCine ispitivanog
preparata. Dodatno, zahteva se izvodenje ispitivanja distribucije veliine Cestice i
oslobadanje doksorubicina u razli¢itim medijumima, kao 1 ispitivanja bioekvivalencije
slobodnog i inkapsuliranog leka. U smernici koju je izdala EMA (25) takode se zahteva
fizickohemijsko poredenje i studija bioekvivalencije za originatorski i njemu sli¢an
preparat doksorubicina, kao i studije bioekvivalencije slobodnog i inkapsuliranog leka.
Potreba za klini¢kim ispitivanjima efikasnosti se procenjuje od slucaja do slucaja.

Farmaceutski preparati koji pripadaju grupi nebioloskih kompleksnih lekova, a
koji se primenjuju parenteralnim putem, moraju da odgovaraju opsStim zahtevima za

? Poslednja revizija navedene smernice bila je u septembru 2018. godine
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parenteralne preparate navedenim u Ph. Eur. 1 USP, kao i dodatnim specificnim
ispitivanjima u okviru kontrole kvaliteta. Pored toga, regulatorna tela (EMA i FDA),
donela su i dodatne smernice za odredene grupe nebioloSkih kompleksnih lekova (25,
26, 30-33).

Liposomi/Liposomski nosaci aktivnih supstanci za parenteralnu
primenu

Liposomi predstavljaju sfericne vezikule koje se sastoje od vodenoj jezgra
okruzenog jednom ili sa viSe dvoslojnih membrana (lamela) koje se naizmeni¢no
smenjuju sa vodenim odeljcima (4). Razlikuju se po veli¢ini, broju dvoslojeva, njihovoj
rigidnosti 1 naelektrisanju. Fosfatidilholin, fosfatidilglicerol, fosfatidildietilamin,
fosfatidilserin 1 sfingomijelin su fosfolipidi koji naj¢esce ulaze u sastav liposomskih
vezikula i obicno se kombinuju sa holesterolom, katjonskim lipidima 1i/ili liso-
fosfatidilholinom u cilju obezbedivanja specificnih osobina kao Sto su: stabilizacija
dvoslojeva, pozitivno naelektrisanje ili osetljivost na stimuluse (npr. promenu pH
vrednosti sredine, prisustvo odredenih enzima, promenu redoks potencijala ili dejstvo
svetlosti) (34, 35). PovrSinskom modifikacijom liposoma koja se postize oblaganjem
hidrofilnim polimerima kao $to su polietilenglikoli, linearni dekstrani, polivinilpirolidon
i polivinilalkohol, postize se sterno ometanje za opsonizaciju i obezbeduje njihovo
produzeno zadrzavanje u sistemskoj cirkulaciji (3, 34, 36, 37).

Morfologija liposoma 1 njihove fizickohemijske karakteristike zavise od izbora
lipida i1 postupka dobijanja, a ove karakteristike kasnije uti¢u na vreme zadrZavanja u
cirkulaciji, distribuciju u odredena tkiva i brzinu oslobadanja lekovite supstance in vivo
(34). Liposomi kao nosaci lekovitih supstanci predstavljaju nebioloske kompleksne
lekove koji su do sada najduze u upotrebi u Evropi i SAD (Tabela I) i ¢ije su osobine 1
definisana svojstva kvaliteta najviSe ispitivana.
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Tabela I

Table I

liposoma (34, 36-42)

liposomal carriers (34, 36-42)

Primeri registrovanih lekova sa aktivnom supstancom inkapsuliranom u nosace tipa

Examples of the marketed products with an active substance encapsulated in

Ime leka (nosilac Aktivna Nosaé Farmaceutski Sastav Nac¢in Klinicke Godina
dozvole/proizvodac) | supstanca lekovite oblik lipida* primene indikacije | registracije
supstance
(velic¢ina)
AmBisome® Amfotericin B | Konvencionalni | PraSak za HSPC, 1v. Sistemske Evropa
(Astellas/Gilead bilamelarni koncentrat za DSPG, gljivicne (1990), SAD
Sciences) liposomi disperziju za HOL, infekcije (1997)
(< 100 nm) infuziju Amfotericin
B; molarni
odnos:
2:0,8:1:0,4
DaunoXome® Daunorubicin- | Mali Koncentrat za DSPC, iv. Kaposi sarkom | Evropa
(Galen/Gilead hidrohlorid unilamelarni rastvor za HOL kod bolesnika | (1997), SAD
Sciences) liposomi infuziju (molarni sa AIDS-om (1997)
(45-80 nm) odnos 2:1)
DepoCyt® Citarabin DepoFoam® Suspenzija za DOPC, intratekalno | Intratekalna SAD (1999)
(Sigma-Tau multivezikularni | injekciju DPPG, terapija
Pharmaceuticals/Pacira) liposomi HOL, limfomatoznog
(20 pm) triolein meningitisa
DepoDur® Morfin-sulfat, | DepoFoam® Suspenzija za DOPC, epiduralno | Postoperativna | Evropa
(Flynn Pharma pentahidrat multivezikularni | injekciju DPPG, terapija bola. (2006), SAD
Ltd/Almac Pharma liposomi HOL, Primenjuje se (2004)
Services Ltd) (17-23 pm) triolein kao
jednodozna
epiduralna
injekcija
Doxil®/ Caelyx® Doksorubicin- | PEG-ilovani Koncentrat za HSPC, iv. Metastazirani SAD (1995),
(Ortho Biotech, hidrohlorid liposomi rastvor za HOL, PEG- kancer dojke Evropa
Johnson (80 — 100 nm) infuziju 2000- Multipli (1996)
&Johnson/Janssen- DSPE; mijelom
Cilag) molarni Kaposi sarkom
odnos: kod bolesnika
56:39:5 sa AIDS-om
Exparel® Bupivakain- DepoFoam® Suspenzija za DOPC, lokalna i Postoperativna | SAD (2011)
(Pacira Pharmaceuticals | hidrohlorid multivezikularni | injekciju DPPG, regionalna | terapija bola
Inc.) liposomi HOL, infiltracija
(24-31 pm) trikaprilin
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Tabela I (nastavak)
Table I (continued)

Ime leka (nosilac Aktivna Nosa¢ Farmaceutski Sastav Nacin Klinicke Godina
dozvole/proizvodac) | supstanca lekovite oblik lipida* primene indikacije registracije
supstance
(veli¢ina)
Lipodox® Doksorubicin- | PEG-ilovani Koncentrat za HSPC, iv. Metastazirani SAD (2013)
(Sun Pharma) hidrohlorid liposomi infuziju HOL, kancer
(100 nm) PEG-2000- ovarijuma
DSPE; Metastazirani
molarni kancer dojke
odnos: Kaposi sarkom
56:39:5 kod bolesnika
sa AIDS-om
Marquibo® Vinkristin- Liposomi Dispersija SPD, HOL; | i.v. Akutna SAD (2012)
(Talon Therapeutics) sulfat (100 nm) liposoma za molarni limfoblastna
injekciju odnos leukemija
60:40
Mepact® Mifamurtid Multilamelarni | Prasak za DOPC, Lv. Terapija Evropa
(Takeda liposomi koncentrat za DOPS; nemetastatskog | (2004)
Pharmaceutical (<100 nm) disperziju za molarni osteosarkoma
Limited) infuziju odnos 3:7 kod dece,
adolescenata i
mladih osoba
Myocet® Doksorubicin- | Mali Prasak, EPC, HOL; | i.v Metastazirani Evropa
(TEVA/Elan hidrohlorid unilamelarni disperzija i molarni kancer dojke (2000)
Pharmaceuticals) liposomi rastvarac za odnos
(80-90 nm) koncentrat za 55:45
disperziju za
infuziju
Visudyne® (Novartis) Verterporfin Liposomi Prasak za EPG, L. Fotodinamska | SAD (2000),
rastvor za DMPC terapija senilne | Japan (2003)
infuziju degeneracije
makule

* HSPC (engl. hydrogenated soy phosphatidylcholine); PEG (polietilenglikol); DSPE (engl. distearoyl-sn-

glycerophosphoethanolamine);

DSPC

(engl.

distearoylphosphatidylcholine);

DOPC

(engl.

dioleoylphosphatidylcholine); DPPG (engl. dipalmitoylphosphatidylglycerol); EPC (engl. egg phosphatidylcholine);,
DOPS (engl. dioleoylphosphatidylserine); POPC (engl. palmitoyloleoylphosphatidylcholine); SM (sfingomijelin);
MPEG (engl. methoxy polyethylene glycol); DMPC (engl. dimyristoyl phosphatidylcholine); DMPG (engl.
DSPG (engl. DEPC
dierucoylphosphatidylcholine); DOPE (engl. dioleoly-sn-glycero-phophoethanolamine); HOL (holesterol).

dimyristoyl  phosphatidylglycerol); distearoylphosphatidylglycerol); (engl.
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Prema Ph. Eur. 9.0 (43), opsta ispitivanja parenteralnih preparata (Parenteralia)
obuhvataju ispitivanja Mehanicka oneciséenja: cestice ispod granice vidljivosti (2.9.19)
1 Sterilnost (2.6.1), dok su kod pojedinih vrsta parenteralnih preparata predvidena i1
dodatna ispitivanja (Tabela II), koja se mogu primeniti na odgovarajuc¢e farmaceutske
oblike sa inkapsuliranom aktivnom supstancom u nosace tipa liposoma (Tabela I).

Za navedeno ispitivanje Mehanicka onecis¢enja: Cestice ispod granice vidljivosti
(2.9.19), propisane su: Metoda 1 - Metoda zasnovana na blokiranju svetlosti (engl.
Light Obscuration Particle Count Test) 1 Metoda 2 — Mikroskopska metoda brojanja
Cestica (engl. Microscopic Particle Count Test). Svi parenteralni preparati ne mogu se
ispitati na prisustvo Cestica ispod granice vidljivosti primenom jedne ili obe navedene
metode. Kada Metoda 1 nije primenjiva, npr. u sluc¢aju preparata koji nisu bistri ili su
viskozni, treba primenti Metodu 2, na primer za emulzije, preparate koloidne prirode i
preparate koji sadrze liposome. Tako se u okviru ovog ispitivanja navodi da parenteralni
preparati mogu da sadrZze liposome, iako to nije navedeno u opStoj monografiji
Parenteralia.

Tabela II Ispitivanja navedena u opStim monografijama (Ph. Eur. 9.0) pojedinih vrsta
parenteralnih preparata (6)

Tabela II The tests listed in the general monographs (Ph. Eur. 9.0) of specific parenteral

preparations (6)

Parenteralni
preparat

Ispitivanje

Injekcije

Ujednacenost doze (dozne jedinice)*. Jednodozne suspenzije za injekciju odgovaraju
zahtevima ispitivanja za ujednacenost doziranog oblika (2.9.40) ili, ako je drugacije
propisano i odobreno, testu za ujednacenost sadrzaja, navedenom ispod. Biljne droge i
aktivne supstance biljnog porekla u ovim farmaceutskim oblicima ne podlezu zahtevima
ovog paragrafa.

Ujednacenost sadrzaja (2.9.6) Ukoliko nije drugacije propisano i odobreno, jednodozne
suspenzije za injekcije kod kojih je koli¢ina lekovite supstance manja od 2 mg, ili koja Cini
manje od 2% u odnosu na ukupnu masu, moraju da odgovaraju zahtevima testa A za
Ujednacenost sadrzaja lekovite supstance u jednodoznim preparatima. Ukoliko preparat
sadrzi viSe od jedne lekovite supstance, ispitivanje se odnosi samo na supstance koje
ispunjavaju gore navedene uslove.

Bakterijski endotoksini — pirogeni. Izvodi se ispitivanje na bakterijske endotoksine
(2.6.14), ili ako je drugacije propisano i odobreno test na pirogene (2.6.8). Preporuke za
granice sadrzaja bakterijskih endotoksina navedene su u opStem poglavlju 5.1.10.

Infuzije

Bakterijski endotoksini — pirogeni. Izvodi se ispitivanje na bakterijske endotoksine
(2.6.14), ili ako je drugacije propisano i odobreno test na pirogene (2.6.8). Za pirogeni test
injicira se 10 ml/kg mase u svakoga zeca, ukoliko nije drugacije propisano i odobreno.
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Tabela Il (nastavak)

Table I (continued)

Parenteralni PR
Ispitivanje
preparat
Koncentrati za Bakterijski endotoksini — pirogeni. Posle razblazivanja do odredene zapremine,

injekcije i
infuzije

odgovaraju zahtevima propisanim za injekcije ili infuzije.

Praskovi za
injekcije i
infuzije

Ujednacenost doze (dozne jedinice)*. Praskovi za injekcije i infuzije odgovaraju
zahtevima ispitivanja za ujednacenost doziranog oblika (2.9.40) ili, ako je drugacije
propisano i odobreno, testu za ujednacenost sadrzaja/variranja mase navedenim ispod. Biljne
droge i1 aktivne supstance biljnog porekla u ovim farmaceutskim oblicima ne podlezu
zahtevima ovog paragrafa.

Ujednacenost sadrzaja (2.9.6). Ukoliko nije drugacije propisano i odobreno, praskovi za
injekcije 1 intravenske infuzije kod kojih je koli¢ina lekovite supstance manja od 2 mg, ili
koja ¢ini manje od 2% u odnosu na ukupnu masu, ili kod kojih je pojedinacna masa jednaka
ili manja od 40 mg, moraju da odgovaraju zahtevima testa A za Ujednacenost sadrzaja
lekovite supstance u jednodoznim preparatima. Ukoliko preparat sadrzi vise od jedne
lekovite supstance, ispitivanje se odnosi samo na supstance koje ispunjavaju gore navedene
uslove.

Variranje mase (2.9.5) Praskovi za injekcije i intravenske infuzije moraju da odgovaraju
zahtevima ispitivanja variranja mase jednodoznih preparata. Ispitivanje variranja mase se ne

izvodi ukoliko se za sve lekovite supstance vrsi ispitivanje ujednacenosti sadrzaja.
Bakterijski endotoksini — pirogeni. Posle rastvaranja ili suspendovanja u odredenoj
zapremini vehikuluma, odgovaraju zahtevima propisanim za injekcije ili infuzije.

* Poglavlje je proslo farmakopejsku harmonizaciju. Pogledati 5.8. Pharmacopoeial Harmonisation (Ph.

Eur. 9.0)

Prema USP 40/NF 35 (44) farmaceutski oblici za parenteralnu primenu

obuhvataju rastvore, suspenzije, sterilne praskove za rastvore i suspenzije (ukljucujuéi
liposome), implante (ukljuuju¢i mikrocestice), kao i proizvode koji se sastoje od
lekovite supstance i odgovarajuéeg sredstva/uredaja kao $to su stentovi oblozeni lekom.
Za razliku od Ph. Eur. 9.0, u delu poglavlja </> (USP 40) koji se odnosi na liposome
navodi se da je kod parenteralnih preparata koji sadrze ove nosace potrebno izvodenje
Univerzalnih i  Specificnih  ispitivanja. Univerzalna ispitivanja  obuhvataju
fizickohemijska, bioloska i farmaceutsko-tehnoloska koja se uobicajeno izvode kod
parentaralnih preparata. U okviru specifi¢nih ispitivanja navode se ispitivanja:

- Lipida i sastav masnih kiselina, ukljucujuci stepen nezasi¢enosti ili specificnosti u

lancu masnih kiselina i kriti¢ne proizvode degradacije kao $to su lizolipidi;

- Veli¢ine Cestica;

- Distribucije veli¢ine liposomskih vezikula;

- Lamelarnosti;
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- Sastava fospolipida;

- Procenta slobodnih vs. Procenta inkapsuliranih lipida;
- Slobodnog lek vs. Inkapsuliranog leka;

- Jonske jacine 1 Osmotske jacine.

Za navedena specificna ispitivanja navodi se da ne postoji farmakopejsko
(oficinalno) ispitivanje, kao i da je potrebno koristiti validiranu metodu sa granicama
prihvatljivosti.

U smernicama (25), kao kriti¢ni atributi kvaliteta koji mogu imati znacajan uticaj
na in vivo farmakokineticke 1 in vitro farmakodinamske osobine navedeni su:

e brzina oslobadanja lekovite supstance iz liposoma, jer moze uticati na

farmakokinetic¢ke 1 farmakodinamicke osobine aktivne supstance, odnosno
efikasnost i bezbednost leka;

e sadrzaj inkapsulirane lekovite supstance u liposomu izrazen u odnosu na masu
liposoma (engl. drug loading), a koja moze biti zaSti¢ena od metabolicke
razgradnje, kao i razgradnje aktivne supstance koja je inkorporirana;

o fizickohemijska svojstva liposoma i inkapsulirane lekovite supstance, kao i
ponasanje liposoma u organizmu, koji uti¢u na farmakokinetiku aktivne
supstance;

e sastav preparata, koji moze uticati na distribuciju lekovite supstance u tkivima.

U Tabeli III dat je prikaz preporucenih ispitivanja za karakterizaciju preparata sa
liposomima kao nosac¢ima lekovitih supstanci za parenteralni put primene (25, 33).
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Tabela III Pregled ispitivanja preporudenih za karakterizaciju farmaceutskih preparata sa

liposomima za parenteralnu primenu

Table III  Overview of the tests recommended for characterization of liposomal drug products

for parenteral application

Prilagodeno iz reference 25

Prilagodeno iz reference 33

e Karakteristike lipidnih ekscipijenasa: opis, poreklo i
karakterizacija, proces proizvodnje, prisustvo necistoca i izomera,
stabilnost;

o Kuvalitet, ¢istoca i stabilnost ostalih kritiénih ekscipijenasa;
o Identifikacija i kontrola klju¢nih faza u procesu proizvodnje;

e Odnos lekovita supstanca/lipidne komponente koji treba da
bude u prihvatljivom opsegu koji ¢e obezbediti konzistentne
osobine formulacije;

e Morfologija, veli¢ina 1 distribucija veli¢ine liposoma,
prisustvo agregata;

e Udeo inkapsulirane lekovite supstance (odnos
slobodne/inkapsulirane);

e Stabilnost lekovite supstance, lipida 1 funkcionalnih
ekscipijenasa u konacnom proizvodu, ukljucujuéi kvantifikaciju
kriticnih ~ degradacionih  proizvoda (npr. fosfatidilholina,
oksidovanih i hidrolizovanih supstanci);

e Ispitivanje brzine oslobadanja aktivne supstance iz nosaca tipa
liposoma, ispitano pod fizioloski relevantnim uslovima®;

e Pradenje stabilnosti u toku cuvanja i obezbedivanje
konzistentnosti izmedu serija proizvoda;

o Ispitivanje stabilnosti u okviru in-use testova;
e Robustnost procesa rekonstitucije i/ili izrade preparata.

U zavisnosti od specificnih zahteva za liposomsku formulaciju,
moguce je razmatranje dodatnih parametara:

e Ocuvanje integriteta liposoma u plazmi;

e Karakterizacija faznog ponaSanja lipidnog dvosloja
(odredivanje temperature faznog prelaza ili entalpije faznog
prelaza);

e Povrsinsko naelektrisanje liposoma;

e pH liposomskog jezgra kod inkapsulacije zasnovane na pH-
gradijentu

o Karakterizacija fizickog stanja supstance unutar liposoma (npr.
precipitacija u slu¢aju doksorubicina).

o Sastav i karakteristike lipidnih ekscipijenasa;
o Sastav i karakteristike nelipidnih ekscipijenasa;
e Hemijski sastav liposoma;

e QOdnos aktivne supstance i lipida (engl. drug-to-lipid ratio) i
koli¢ina aktivne supstance u liposomu (engl. drug loading);

o Efikasnost inkapsulacije aktivne supstance;

e Morfologija, ukljucuju¢i odredivanje lamelarne faze i
povrsinske karakteristike liposoma;

o Povrsinske karakteristike, ukoliko je primenjivo;

e Veli¢ina i raspodela veli¢ina liposoma, ukoliko je mogudée
definisano za konstantnu masu ili zapreminu, ako je gustina
Cestica poznata;

e PovrSinsko naelektrisanje liposoma, uobicajeno odredeno
merenjem zeta potencijala;

o QOdredivanje temperature faznog prelaza;

e Ispitivanje brzine oslobadanja aktivne supstance iz nosaca
tipa liposoma, ispitano pri definisanim, fizioloski relevantnim
uslovima;

e Brzina ,curenja” lekovite supstance iz liposoma tokom
cuvanja preparata

e Promene integriteta liposoma (npr. brzina rastvaranja
lekovite supstance, veli¢ina, efikasnost) u zavisnosti od
primenjene koncentracije soli;

o Spektroskopska analiza u cilju potvrde pretpostavljene
strukture liposoma (npr. phosphorus nuclear magnetic
resonance);

o Ispitivanje prisustva rezidualnih rastvaraca upotrebljenih u
procesu proizvodnje;

o Sterilnost, prisustvo pirogena ili bakterijskih endotoksina

o Ispitivanje fizicke, hemijske i mikrobioloske stabilnosti.

3 Potrebno je pratiti oslobadanje lekovite supstance iz liposoma u fizioloski/klini¢ki relevantnim
medijumima. Ukoliko je odobren, in vitro test ,,curenja* (engl. leakage) pod razli¢itim uslovima (npr.

promene temperature i pH) moze biti pogodan.
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Dodatno, za preparate sa konjugovanim (tj. PEG-ilovanim) liposomima, prema

smernici EMA (25) navodi se da je potrebno sprovesti ispitivanja:

kvaliteta i Cisto¢a pocetnog PEG materijala koji su od velikog znacaja za kvalitet
konac¢nog proizvoda;

hemijski nacin vezivanja (npr. PEG-lipid ili slicnih veza sa ili bez PEG-a);
molekulske mase konjugovanih lipida i njihove distribucije po veli€ini;
raspodele PEG-a na povrSini liposoma;

stabilnosti konjugata.

U literaturi se navode primeri primene razli¢itih metoda u cilju karakterizacije

liposomskih nosaca lekovitih supstaci:

hemijski sastav liposoma: spektroskopske metode (nuklearna magnetna rezonancija
(npr. 3;P-NMR), infracrvena spektroskopija, UV-VIS spektroskopija, transmisiona
elektronska mikroskopija sa energetskom disperzivnom spektroskopijom (engl.
Transmission Electron Microscopy Energy Dispersive Spectroscopy, TEM EDS),
masena spektrometrija sa induktivno kuplovanom plazmom (engl. Inductively
Coupled Plasma Mass-Spectroscopy, ICP-MS) (7, 25);

morfologija i povrSinske karakteristike liposoma: skenirajuca elektronska
mikroskopija (engl. Scanning Electron Microscopy, SEM), TEM (45);

karakterizacija lamelarne faze: nuklearna magnetna rezonancija (3;P-NMR) (46) i
rasipanje X-zraka na malim uglovima (engl. Small Angle X-ray Scattering) (47);

veli¢ina i raspodela veli¢ine liposoma, prisustvo agregata: dinamicko rasipanje
svetlosti (engl. Dynamic Light Scattering, DLS), SEM, TEM, mikroskopija
atomskih sila (engl. Atomic Force Microscopy, AFM) (7, 48-50);

povrsinsko naelektrisanje liposoma: odredivanje zeta potencijala (33, 50);

lipofilnost/particioni koeficijent aktivne supstance izmedu liposoma i pufera:
kapilarna elektroforeza (engl. Capillary Electrophoresis Frontal Analysis, CE-FA)
(51, 52);

ponasanje lipidnog dvosloja u medufazi: diferencijalna skenirajuca kalorimetrija
(engl. Differential Scanning Calorimetry, DSC) 1 infracrvena spektroskopija sa
Furijeovom transformacijom (FT-IR) (53);

separacija frakcije slobodne od inkapsulirane aktivne supstance u liposomima:
kapilarna elektroforeza-masena spektrometrija sa induktivno spregnutom plazmom
(engl. Capillary Electrophoresis-Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry,
CE-ICP-MS) (54, 55)

brzina rastvaranja lekovite supstance iz liposomskih nosaca: metoda sa dijaliznom
kesicom/vreé¢icom i modifikovanom proto¢nom ¢elijom (44, 56-61).

Ispitivanje brzine oslobadanja lekovite supstance

S obzirom na predstavljenu heterogenost i kompleksnost sastava savremenih

nosaca lekovitih supstanci koje se primenjuju parenteralnim putem, jo$ uvek ne postoji
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jedinstvena metoda za ispitivanje brzine oslobadanja lekovite supstance iako su
navedena istrazivanja veoma aktuelna i podrzana su od strane razli¢itih strucnih tela i
istrazivackih grupa. Posebno je naglaSena potreba za standardizacijom in vitro metoda
ispitivanja 1 izradom vodi¢a koji su neophodni za uspostavljanje in vitro — in vivo
korelacije.

Za ispitivanje preparata sa liposomima (liposomskih preparata) uobicajeno se
koriste metode dijalizne kesice ili reverzne dijalizne kesice, kao i metoda modifikovane
proto¢ne celije. Ove metode su pogodne jer omogucavaju separaciju liposoma od
medijuma. S obzirom da se radi o nestandardnim metodama, to otezava poredenje
dobijenih rezultata izmedu laboratorija. U Tabeli IV navedene su prednosti 1 nedostaci
metoda koje su koriS¢ene za ispitivanje liposomskih formulacija. Zbog slozenog sastava
ovih formulacija, pri izboru odgovaraju¢e metode ispitivanja Cest je pristup od slucaja
do slucaja u zavisnosti od vrste liposomskog nosaca (59).

Tabela IV Poredenje razlic¢itih metoda za analizu kinetike oslobadanja lekovite
supstance iz liposomskih formulacija (prilagodeno iz reference 59)

Table IV  Comparison of different drug dissolution analysis methods for liposomal
formulations (adapted from the reference 59)

Oslobadanje Oitecenie | Kontinui
Stecenje ontinuirano
Metoda lekovite . ) . Prednosti Nedostaci
liposoma | uzorkovanje
supstance
Trenutno i Ne Da Jednostavna/ekonomicna Sink uslovi/zavisi
produzeno od membrane
Reverzna dijaliza Trenutno i Ne Da/vise kesica Jednostavna/dugo vreme Membrana
produzeno uzorkovanja/ekonomic¢na | kontroliSe brzinu
rastvaranja
Frakciona dijaliza | Trenutno i Ne Da Idealni sink uslovi Potrebna je dodatna
produzeno validacija
Mikrodijaliza Trenutno i Ne Da Minimalna manuelna Nezavisno od
produzeno manipulacija lekovite supstance
Ultracentrifugiranje | Produzeno Da Ne Nezavisno od lekovite Sedimentacija
supstance sastojaka
Centrifugalno Produzeno Da Ne Male centrifugalne sile Zapusavanje
ultracentrifugiranje filtera/deformacija
Cestica
Ultrafiltracija pod Trenutno i Da Ne Fina filtracija pri niskim Zapusavanje
pritiskom produzeno pritiscima filtera/deformacija
Cestica
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Tabela IV (nastavak)
Table IV (continued)

Oslobadanje . L.
. Ostecenje | Kontinuirano . .
Metoda lekovite . . Prednosti Nedostaci
liposoma | uzorkovanje
supstance
Hromatografija Trenutno i Ne Da Moguénost izbora Neophodno je
zasnovana na produzeno stacionarne faze razli¢itog | kondicioniranje
veli¢ini molekula promera pora kolone
In situ metode Trenutno i Ne Da Direktno odredivanje Ogranicena na
produzeno polarografiju i
UV/VIS
spektroskopiju
Kontinuirane Trenutno i Ne Ne/da Pracéenje trenutnog ZapuSavanje
metode proticanja | produzeno oslobadanja filtera/fizicka
ogranicenja
USP (aparatura 4) Trenutno i Ne Da Dugo vreme uzorkovanja | Velika zapremina
produzeno medijuma za
oslobadanje
USP (aparatura 1) Trenutno i Ne Da Konstantna povr§ina za Difuzija u dve faze
produzeno uzorkovanje

Metoda modifikovane protocne <elije uz primenu odgovaraju¢eg adaptera

predlozena je kao alternativna metoda za analizu preparata

sa liposomima

deksametazona pripremljenih razli¢itim metodama (sa i bez ekstruzije) i upotrebom
razli¢itih fosfolipida:

DMPC (engl.

DPPC (engl.
1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine)

distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) (56).

1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine),
i DSPC (engl.

1,2-

Dijalizni adapter predstavlja Suplji cilindar koji na dnu i vrhu ima teflonske "O"

prstenove na mestima za pricvrs¢ivanje (Slika 1). Kroz donji i gornji teflonski deo
prolaze Zice koje predstavljaju okvir adaptera. Otvor gornjeg teflonskog dela se moze
zatvoriti zavrtanjem. Membrana za dijalizu se postavlja preko adaptera i pricvrsuje
pomocu "O" prstenova na dnu i vrhu. Ovako pripremljeni adapter se postavlja u
uspravnom polozaju u protocnu celiju. Ispitivani uzorak se unosi u dijalizni adapter koji
se zatvara zavrtanjem.
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(A)

) ! a Vrh Otvor
Membrana
> Dno O-prsten
Adapter sa
membranom
(B)

Sistem filtera

Drzac¢ uzorka
Medijum

Staklene
kuglice

Slika 1. (A) Shematski prikaz dijaliznog adaptera: (levo) prednji deo adaptera, (sredina)
dno i gornji deo, (desno) adapter sa dijaliznom membranom pri¢vr§éenom
pomocéu O-prstenova. (B) Postavljanje adaptera u aparaturu sa proto¢nom
¢elijom (prilagodeno iz reference 56)

Figure 1. (A) Schematic of the dialysis adapter design: (left) the front of the dialysis

adapter, (middle) top and bottom parts, (right) adapter with dialysis membrane
sealed with O-rings. (B) The placement of the adapter in USP apparatus 4
(adapted from the reference 56)

Metoda je predlozena kao naprednija u odnosu na metodu sa dijaliznom i
reverznom dijaliznom kesicom jer omogucava: ravnomerno i adekvatno meSanje izvan
dijalizne kesice, postizanje ujednacene temperature unutar uzorka i male varijacije
izmedu uzoraka u toku ispitivanja.
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Modifikovane metode sa protocnom celijom koriS¢ene su za analizu brzine
oslobadanja doksorubicin-hidrohlorida (60) 1 amfotericina B (61) iz razlicitih
liposomskih formulacija za parenteralnu primenu. Kao prednosti primene opisanih
metoda navodi se njihova diskriminatornost u uspostavljanja razlika izmedu generickih
1 inovativnih lekova koji sadrze navedene lekovite supstance u sastavu liposomskih
nosaca.

Interesantan pristup u ispitivanju brzine oslobadanja predstavlja i dvostepena
metoda reverzne dijalize koja je razvijena za liposomske preparate sa pasivnim ciljnim
karakteristikama (58). Prva faza testa odgovara cirkulaciji liposoma u telu, dok druga
faza odgovara oslobadanju lekovite supstance (tenovira) na ciljnom mestu isporuke. Na
Slici 2 shematski su prikazane obe metode i faze u toku ispitivanja.

Uzorak

"V Surfaktant

Dijalizna metoda

Medijum
N
Fazal Eameil
Hevelzna | | Surfaktant
dijalizna metoda Uzorak
Medijum
+
Uzorak
Jo— ) I~
Medijum ] —
Fazal Fazall

Slika 2. Shematski prikaz dijalizne (a) i reverzne dijalizne metode (b). Kao dijalizator
koriscen je Float-A-Lyzer® (1 ml, 50 kDa MWCO celulozni estar) (Spectrum
Laboratories, SAD) (prilagodeno iz reference 58)

Figure 2. Shematic representation of dialysis (a) and reverse dialysis method (b) Float-A-
Lyzer® (1 ml, 50 kDa MWCO cellulose ester) (Spectrum Laboratories, USA) as
dialysis tube was used (adapted from the reference 58)
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U in vitro uslovima prva faza (faza cirkulacije) odvijala se u 10 mM natrijum-4-
(2-hidroksietil)-1-piperazinetanesulfonat rastvoru pH 7.4 (HEPES pufer), dok je u
drugoj fazi u medijum dodat Triton X-100 (oktoksinol-9) u koncentraciji od 1% (m/V).
Pokazano je da je varijabilnost rezultata brzine oslobadanja izmedu uzoraka bila znatno
manja u odnosu na rezultate dobijene uobi¢ajenom dijaliznom metodom. S obzirom na
potvrdenu moguénost diskriminatornosti uzoraka razli¢itog sastava, autori predlazu
primenu navedene metode u okviru ispitivanja kvaliteta proizvoda za razlicite
parenteralne preparate kompleksnog sastava (58).

Zakljucak

Parenteralni preparati moraju ispuniti brojne zahteve koji se odnose na procenu
njihovog kvaliteta. Pored fizickohemijskih, mikrobioloSkih i1 farmaceutsko-tehnoloskih
ispitivanja koja su uobicajena za konvencionalne farmaceutske oblike za parenteralnu
primenu, u literaturi se navodi vec¢i broj ispitivanja predvidenih za ispitivanje
farmaceutskih oblika sa specificnim nosacima lekovitih supstanci, kao 1 nove klase
kompleksnih lekova, bioloskih 1 tzv. nebioloSkih kompleksnih lekova (i njihovih
»similara”- slicnih lekova), ¢iji dalji razvoj se ocekuje u bliskoj buduénosti, a koji se, u
velikom broju slu¢ajeva, primenjuju parenteralnim putem.

Parenteralni preparati sa liposomskim nosa¢ima lekovitih supstanci, kao
predstavnici nebioloskih kompleksnih lekova primenjuju se u terapiji ve¢ duze od dve
decenije. Uporedo sa intenzivnim istrazivanjima navedenih nosaca lekovitih supstanci
za parenteralni put primene, razvijale su se i metode njihove in vitro karakterizacije.
Upravo Cinjenica da ova ispitivanja u osnovi nisu propisana u najznacajnijim svetskim
farmakopejama (Ph. Eur., USP i JP), kao i da se postupci njihovog izvodenja mogu
znaCajno razlikovati izmedu laboratorija, doprinosi velikoj varijabilnosti dobijenih
rezultata i ograni¢enjima u njihovom medusobnom poredenju.

Regulatorna tela EMA i FDA su ucestvovala u pripremi odredenih dokumenata i
razvoju odgovarajuc¢ih standarda i smernica u pogledu ispitivanja kvaliteta liposomskih
nosaca lekovitih supstanci za parenteralnu primenu. S obzirom na aktuelni razvoj
savremenih farmaceutskih oblika 1 nosaca lekovitih supstanci za parenteralni put
primene ocekuje se i uporedno usavrSavanje metoda za sveobuhvatna ispitivanja
njihovog kvaliteta, Sto ¢e doprineti bezbednoj 1 efikasnoj primeni ovog vida terapije.
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Summary

A greater variety of pharmaceutical preparations can be administered by the parenteral
route, the composition of which can be simple (aqueous solutions) and more or less complex
(emulsions, suspensions, liposomes as carriers of active pharmaceutical ingredients, particle
systems, solid implants/implants). In addition, advances in bio- and nano- technology have
enabled the development of new classes of complex drugs, so-called non-biological complex
drugs (and their similars) whose further development is expected in the near future, and which
are in many cases applied by parenteral route.

Parenteral preparations containing active substances encapsulated in the liposome-type
carriers represent a class of non-biological complex drugs which have the longest use so far and
whose properties and defined quality characteristics are being most examined. In this paper, an
overview of mandatory and additional (specific) in vitro tests for parenteral liposomal drug
carriers is presented. The fact that standard testing procedures are often not available in relevant
pharmacopoeias (Ph. Eur., USP and JP), so that they can vary significantly between
laboratories, contributes to the great variability of the results obtained and constraints in their
mutual comparison. EMA and FDA, as regulatory agencies, have also participated in the
preparation of certain documents and development of appropriate standards and guidelines for
quality control of liposomal drug carriers for parenteral application.

Keywords: parenteral preparations, non-biological complex drugs, liposomes;
in vitro characterization
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