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Katarina Vu~i}evi}, Branislava Miljkovi}**

Farmaceutske formulacije sa kontrolisanim osloba|anjem imaju
nekoliko prednosti u odnosu na konvencionalne dozirane oblike sa tre-
nutnim osloba|anjem iste lekovite supstance. To se pre svega ogleda
u redukovanoj u~estalosti doziranja, smanjenoj pojavi i/ili intenzitetu
ne`eljenih efekata, ve}oj farmakolo{koj selektivnosti, redukovanoj fluk-
tuaciji lekovite supstance u plazmi i boljoj podno{ljivosti. Kada se po-
sle zavr{ene registracije preparat na|e na tr`i{tu, mo`e se javiti po-
treba za manjim izmenama u formulaciji. U isto vreme on treba da
ostane efikasan i bezbedan za pacijente, {to mo`e biti potvr|eno na
osnovu koncentracije lekovite supstance u plazmi i farmakokineti~kih
podataka. Poseban izazov predstavlja predvi|anje resorpcije i farma-
kokineti~kih osobina lekovite supstance kod ljudi na osnovu odre|i-
vanja in vitro brzine rastvaranja i farmakokineti~kih podataka dobijenih
ispitivanjem na `ivotinjskom modelu. Zbog toga je cilj ovog ispitivanja
bio da se uspostavi korelacija farmakokineti~kih parametara izme|u
modela kuni}a i humanog modela za formulacije tableta sa kontroli-
sanim osloba|anjem karbamazepina (KBZ) kao i in vitro in vivo korela-
cija zasnovana na predvi|enoj frakciji resorbovanog leka. I pored
uo~enih razlika u srednjim profilima plazma koncentracija, rezultati koji
se odnose na predvi|enu frakciju resorbovane lekovite supstance bili
su gotovo identi~ni. Na osnovu toga se mo`e zaklju~iti da se kuni}
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mo`e koristiti kao reprezentativan in vivo model za predvi|anje far-
makokineti~kih karakteristika formulacije sa kontrolisanim osloba|a-
njem KBZ kod ljudi.

Klju~ne re~i: karbamazepin, tablete sa kontrolisanim osloba|anjem,
ljudi, in vitro in vivo korelacija, farmakokinetika, kuni}i

Karbamazepin (KBZ) (5H-dibenzo Šb, f¹ azepin-5-karboksamid) je tri-
cikli~ni lipofilni molekul, veoma zastupljen u tretmanu epilepsije, sam ili u kombi-
naciji sa drugim antiepilepti~nim lekovima. Karbamazepin se pokazao kao veoma
efikasan u tretmanu jednostavnih i kompleksnih parcijalnih i generalizovanih
toni~nokloni~nih napada. Ovaj lek se tako|e koristi u le~enju sindroma hroni~ne
boli i trigeminalne neuralgije, kao i kod razli~itih psihijatrijskih bolesti (McNamara,
1996). Karbamazepin se relativno sporo apsorbuje iz gastrointestinalnog trakta, a
apsorbovan se veoma brzo distribuira u sva tkiva. Njegova bioraspolo`ivost
nakon oralnog uzimanja procenjuje se na vi{e od 70%, dok je 75% vezano za pro-
teine plazme (Martindale, 2009).

Strukture sa kontrolisanim otpu{tanjem (CR-controlled release) daju
nekoliko prednosti nad oblicima sa trenutnim osloba|anjem (IR-immediate re-
lease), uklju~uju}i smanjenje u~estalosti doziranja, smanjene pojava i/ili inteziteta
ne`eljenih efekata, ve}u farmakolo{ku selektivnost, redukovanu fluktuaciju leko-
vite supstance u plazmi, produ`en terapijski u~inak i bolju podno{ljivost (Mali-
nowski i Marroum,1999).

Struktura karbamazepina sa kontrolisanim osloba|anjem obezbe|uje
stalnu koncentraciju (steady-state) karbamazepina u krvi (Stivens i sar.,1998) i
omogu}uje pacijentima bolju terapijsku podno{ljivost i redukuje sporedne efekte
izazvane promenama koncentracije leka, ~ine}i antiepilepti~nu terapiju efikasni-
jom (Bialer i sar., 1998; Wilding i sar.,1991).

Kad se posle registracije proizvod na|e na tr`i{tu, mo`e se javiti
potreba za manjim izmenama u formulaciji. Ove modifikacije zahtevaju primenu
najnovijih saznanja iz oblasti razvoja u proces proizvodnje i uklju~uju zamenu ak-
tivne komponente ili ekscipijenata, pode{avanje opreme ili modifikaciju plana
proizvodnje (European Comission, 2003). Ove izmene zahtevaju potvrdu kvaliteta
finalnog proizvoda kao i potvrdu stabilnosti prizvoda. U isto vreme, proizvod treba
da ostane efikasan i bezbedan za pacijenta, {to se potvr|uje na osnovu odre|i-
vanja koncentracije leka u plazmi i drugih farmakokineti~kih parametara. Odgo-
varaju}i animalni modeli tako|e mogu biti veoma zna~ajni za predvi|anje far-
makokineti~kog profila strukturnih varijacija leka. Kada postoje izmene u strukturi
leka ili tehnolo{koj proceduri neophodno ih je ispitati kroz studije bioekvivalencije.
Poseban izazov jo{ uvek je predvi|anje resorpcije leka kod ljudi na osnovu poda-
taka dobijenih ispitivanjima na `ivotinjama (Cao i sar., 2006).
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Zbog toga je cilj ovoga rada bio da se uspostavi korelacija farmakoki-
neti~kih paramatera izme|u humanog modela i modela kuni}a za formulaciju sa
kontrolisanim osloba|anjem karbamazepina kao i in vitro in vivo korelacija (IVIVC)
zasnovana na predvi|enoj frakciji resorbovanog leka.

Formulacije leka
Tablete sa dvoslojnim matriksom (proizvod A, Galenika a.d.) pri-

premljene su postupkom vla`ne granulacije. Granule za sloj sa kontrolisanim
osloba|anjem dobijene su kva{enjem sme{e karbamazepina, mikrokristalne ce-
luloze, skroba i hidroksi-propil-metil celuloze sa povidonom. Osu{ene granule
me{ane su sa talkom i magnezijum-stearatom. Sloj sa brzim rastvaranjem pri-
premljen je i osu{en na sli~an na~in. Sloj sa kontrolisanim osloda|anjen kompre-
sovan je u tabletu i prekriven brzo rastvorljivim slojem.

Tegretol® CR tablete (Novartis, [vajcarska, nabavljene u lokalnoj pro-
daji), odabrane su kao referentni lek (proizvod B) za ovu studiju.

Standard karbamazepina je nabavljen od firme Mikromol GmbH (Ne-
ma~ka), dok su acetonitril i metanol (HPLC stepena ~isto}e) nabavljeni od
MERCK (Darmstadt, Nema~ka).

Model kuni}a / Rabbit model

U ovoj studiji kori{}eno je {esnaest albino kuni}a, starosti 8 meseci i
te`ine 3,5-4,2 kg. Eksperiment je dizajniran tako da je svaka `ivotinja dobijala po-
jedina~nu oralnu dozu oba proizvoda karbamazepina sa kontrolisanim otpu{tan-
jem sa 400 mg aktivne supstance. Proizvodi A i B davani su u intervalu od 21 dana.
Uzorci krvi uzimani su iz u{ne vene u slede}im intervalima: pre davanja leka i pola
sata 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 48 i 72 h nakon davanja leka. Osam sati nakon davanja
leka `ivotinje su vra}ane u kaveze i dobijale su vodu i hranu ad libitum. @ivotinje su
hranjene standardnom briketiranom hranom (Veterinarski zavod, Subotica,
Srbija). @ivotinje su negovane prema principima objavljenjim u Vodi~u za negu i
kori{}enje laboratorijskih `ivotinja (Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-
mals, NIH Publication, 1996).

Volonteri / Volunteers

Ova studija ura|ena je na 24 zdrava ispitanika oba pola (12 `ena i 12
mu{karaca), starosti 20-52 godine, te`ine 50-96 kg. Studija je odobrena od strane
Nezavisnog eti~kog komiteta (Medicinski fakultet, Novi Sad, Srbija), a saglasnost
za u~e{}e u studiji potvrdili su potpisom svi ispitanici. Svaki ispitanik dobijao je
pojedina~nu oralnu dozu oba proizvoda sa kontrolisanim otpu{tanjem aktivne
supstance (proizvod A i B). Proizvodi su testirani u intervalu od 21 dana, tako {to
su ispitanici uzimali lek na prazan `eludac sa 150 ml ~esmenske vode. Nakon 4 i 7
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sati od uzimanja leka ispitanici su dobijali uobi~ajeni obrok. Krv za analizu uzi-
mana je pre davanja leka i pola sata, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 24, 48, 72, 120 i 144 h
nakon davanja leka.

HPLC metoda za odre|ivanje karbamazepina u plazmi kuni}a
i u uzorcima humane plazme

Koncentracije KBZ u plazmi kuni}a odre|ivane su selektivnom i sen-
zitivnom HPLC metodom na hromatografskom sistemu Hewlett-Packard 1100
(Simi} i sar., 2010).

Koncentracije KBZ u uzorcima humane plazme odre|ivane su po-
mo}u HPLC aparata (Hewlett Packard, tip 1090M) sa UV detekcijom (245 nm)
(Veng-Pederson i sar., 2000). Separacija pika KBZ od drugih pikova postignuta je
kori{}enjem kolone Agilent ODS 2 C18 (100x2,1 mm, 5 �m) sa pred kolonom
(20x2,1 mm) ispunjenom sa Hypersil ODS2, 5 �m. Mobilna faza je filtrirana kroz
0,45 �m filter. KBZ je iz uzoraka plazme ekstrahovan na slede}i na~in: 1 ml natri-
jum-fosfatnog pufera (0,3 mol/l, pH 4,3) i 5 ml hloroforma sa 50 �g ciheptamida
(interni standard) dodato je u 1 ml plazme u 15 ml staklene konusne epruvete i
me{ano na vorteksu 1 minut. Uzorci su potom centrifugirani na 3000 rpm tokom
10 minuta. Hloroformski sloj je preba~en u staklene epruvete i potom mu je do-
dato 1 ml fosfatnog pufera (0,2 mol/l, pH 11). Nakon me{anja i centrifugiranja na
3000 rpm tokom 10 minuta vodena faza je odba~ena, a hloroformski sloj je uparen
u struji azota na 50oC. Ostatak je rastvoren u 50 �l metanola i 10 �l rastvora je in-
jektovano u aparat. Dobijeni rezultati pokazali su da je odre|ivanje osetljivo do
0,2 �g/ml. Linearnost metode je potvr|ena u opsegu 0,2-15 �g/ml sa koeficijen-
tom korelacije 0,992. Limt detekcije i limit kvantifikacije iznosili su 0,1 i 0,2 µg/ml.
Na|ene vrednosti u odnosu na stvarno dodate (recovery) koli~ine KBZ bile su u
opsegu 91,8 do 97,4%, pri ~emu nije bilo preklapanja pika KBZ sa drugim piko-
vima iz plazme.

Farmakokineti~ka i statisti~ka analiza / Pharmacokinetic and statistical analysis

Za farmakokineti~ka izra~unavanja kori{}ena je nekompartmentalna
analiza. Maksimalne koncentracije KBZ u plazmi (Cmax) i koncentracije KBZ u ispi-
tivanim vremenima kao i tmax direktno su o~itavani za svaki pojedina~ni uzorak.
Izra~unavani su: vreme eliminacije (�z), vreme polu`ivota (t1/2), povr{ina ispod
krive koncentracija–vreme kori{}enjem pravila trapezoida (AUC0�t, i AUC0��),
oralni klirens (CL/F), prividni volumen distribucije izra~unat iz terminalne faze
(Vz/F) i maksimalno vreme zadr`avanja (MRT).

Svi farmakokineti~ki parametri ra~unati su za svaku pojedina~nu `ivo-
tinju i svakog pojedinog ispitanika, a rezultati su predstavljeni kao aritmeti~ka
sredina ± st.devijacija.

Neparamaterijski Wilcoxon-ov test kori{}en je za izra~unavanje razlika
u tmax. Razlike izme|u glavnih farmakokineti~kih parametara ra~unate su kori{}e-
njem Studentovog t-testa, pri ~emu su zna~ajnosti p<0,05 uzimane u obzir.
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Uspostavljanje korelacije izme|u predvi|ene frakcije resorbovanog
karbamazepina na osnovu in vitro testa: kuni} vs. humani model /
Establishing correlation between projected fraction of resorbed carbamazepine based

on in vitro test: rabbit vs. human model

U skladu sa rezultatima ispitivanja brzine rastvaranja leka primenjena
je in vitro in vivo korelacija nivoa A (Hom{ek i sar., 2008). Uspostavljena je korela-
cija izme|u in vivo rezultata koji predstavljaju frakciju resorbovanog leka kod
kuni}a i ~oveka. Odgovaraju}i in vivo profili su interpolirani sa ciljem da se
dostignu ekvidistantni vremenski intervali. Prilikom uspostavljanja korelacije,
zbog razlike u brzinama osloba|anja lekovite supstance kod kuni}a i ~oveka, u
obzir je uzet i vremenski faktor srazmere (Veng-Pedersen i sar., 2009). Predvi|ene
frakcije resorbovanog karbamazepina kod kuni}a predstavljaju nezavisno pro-
menljivu, dok predvi|ene frakcije resorbovanog leka kod ~oveka predstavljaju
zavisno promenljivu. Profili resorpcije leka pore|eni su primenom linearne regre-
sione analize u okviru koje su izra~unati i statisti~ki parametri – nagib dobijene
prave i koeficijent korelacije koji je merilo stepena (nivoa) korelacije.

Prose~ne vrednosti za koncentracije karbamazepina u zavisnosti od
vremena nakon pojedina~nog oralnog uzimanja proizvoda A i proizvoda B kod
kuni}a i ljudi prikazane su na slikama 1a i 2a, dok je na slikama 1 b i 2b prikazana
predvi|ena frakcija leka resorbovanog in vivo iz testiranih tableta karbamazepina

Farmakokineti~ki parametri za KBZ nakon oralne administarcije oba
proizvoda KBZ sa kontrolisanim osloba|anjem prikazani su u tabeli 1. Statisti~ka
analiza nije pokazala zna~ajne razlike u bilo kojem farmakokineti~kom parametru
izme|u formulacija, ni kod kuni}a niti kod ljudi.

Nakon minimalnih izmena u formulaciji leka, pore|enje njegovih re-
sorpcionih karakteristika je veoma va`no. Prose~ne vrednosti za Cmax proizvod A
(Galenika a.d.) i za proizvod B (referentni lek-Tegretol) kod kuni}a bile su 4,77 i
4,42 �g/ml, pri ~emu nisu opa`ene zna~ajne razlike. Bitne razlike nisu uo~ene ni u
vrednostima Cmax za prizvod A izme|u dve ispitivane vrste. Evidentirana je samo
veoma mala razlika u tmax izme|u vrsta, dok je prose~na Cmax kod kuni}a dostig-
nuta 11 h, a kod ljudi 14 h nakon uzimanja leka. Br`a resorpcija leka nakon uzi-
manja oba proizvoda kod kuni}a je u saglasnosti sa ispitivanjima drugih autora
koji su pokazali da se KBZ br`e resorbuje iz duodenuma i kolona kod kuni}a, te se
tako mo`e objasniti produ`ena resorpcija proizvoda kod ljudi (Riad i Sawchuk,
1991). Vrednosti za AUC su pode{ene prema telesnoj masi i tako|e nisu pri-
me}ene bitne razlike ni kod kuni}a ni ljudi. Nisu na|ene statisti~ki zna~ajne razlike
za AUC0�t, i AUC0�� izme|u ispitivanih vrsta. U radovima drugih autora naila-
zimo na sli~ne farmakokineti~ke podatke o eliminaciji proizvoda kod kuni}a (Ruk-
hadze i sar., 2000). Razlike u vremenu eliminacije leka kod kuni}a i ljudi (tabela 1)
o~ekivane su zbog razlike u anatomskoj strukturi i funkciji izme|u vrsta.
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Primer najbolje IVIV korelacije predstavljen je na slici 3. Za proizvod A i
B najve}i stepen korelacije sa korelacionim koeficijentom od 0,986 i 0,990, nagi-
bom i regresionom pravom 1,039 i 1,093, dobijen je preko odnosa resorpcije leka
kod ljudi slede}i in vivo resorpciju kod kuni}a na istoj skali. Relativno visok koefi-
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Slika 1. (a) Prose~ne vrednosti koncentracije karbamazepina u plazmi kuni}a nakon po-
jedina~ne oralne administracije; (b) Predvi|ena frakcija resorbovanog leka oba in vivo
testirana proizvoda /
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cijent korelacije (0,986) za zbirne podatke ukazuje na visoku korelaciju izme|u
podataka dobijenih ispitivanjima na ljudima sa podacima koji su dobijeni ispitiva-
njima na `ivotinjima.
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Slika 2. (a) Prose~ne koncentracije karbamazepina u plazmi ispitanika nakon uzimanja po-
jedina~ne oralne doze (b) Predvi|ena frakcija resorbovanog leka oba in vivo tesirana
proizvoda
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Tabela 1. Farmakokineti~ki parametri (srednja vrednost � st. devijacija) za karbamazepin
(KBZ) kod kuni}a i ispitanika nakon uzimanja oba proizvoda sa kontrolisanim
otpu{tanjem aktivne supstance /

�

Proizvod /
Uzorci plazme kuni}a / Uzorci humane plazme /

A B A B

Cmax Š�g/ml¹ 4.77±1.50 4.42±1.08 3.88±0.90 3.65±1.42

tmax Šh¹ 11.5±2.39 11±2.87 14.7±2.19 14.3±4.28

�z Šh-1¹ 0.1491±0.0405* 0.1551±0.0681 0.020±0.005 0.018±0.006

t1/2 Šh¹ 4.88±1.18* 4.97±1.52 37.42±6.73 42.01±10.41

AUC0�t Š�gh/mlkg¹ 20.85±4.13 21.51±3.88 3.48±1.13 3.40±1.70

AUC0?8 Š�gh/mlkg¹ 21.12±4.33 23.64±4.99 3.48±1.13 3.40±1.70

CL/F ŠL/h¹ 6.69±1.25* 6.47±1.95 1.68±0.27 1.89±0.71

Vz/F ŠL¹ 41.41±11.71 50.17±7.08 86.81±14.68 95.32±23.42

MRT Šh¹ 12.84±3.96* 13.38±2.54 57.48±10.94 57.87±11.95

Cmax – maksimalna koncentracija u plazmi; tmax – vreme potrebno za postizanje Cmax; �z – terminalna
konstanta eliminacije; t1/2 – vreme polu`ivota bazirano na �z; AUC0�� , AUC0�t – povr{ina ispod
krive koncentracije-vreme; CL/F -oralni klirens; Vz/F – prividni volumen distribucije; MRT – maksimalno
vreme zadr`avanja /

– ; – ; �z –
; – �z; 0��, 0�t – ;

– ; Vz/F – –

* Statisti~ka zna~ajnost (p<005) izme|u uzoraka plazme kuni}a i uzoraka humane plazme /
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U ovoj studiji ispitivana je korelacija vrednosti resorbovane frakcije
KBZ kod kuni}a i ljudi, u cilju predvi|anja resorpcionih karakteristika tableta sa
kontrolisanim osloba|anjem, formulisanim u Galenici a.d., baziranim na poda-
cima dobijenim na `ivotinjskom modelu. U skladu sa dobijenim vrednostima,
mogu}e je zaklju~iti da kuni} mo`e biti model za pra}enje faramakokinetike KBZ u
tabletama sa kontrolisanim osloba|anjem. Ovo je veoma va`no kad imamo
veoma male izmene u formulaciji proizvoda koji je ve} na tr`i{tu i kad treba po-
desiti farmakokineti~ke karakteristike i bioekvivalenciju prema referentnom proiz-
vodu. Stoga su u ovoj studiji kori{}eni podaci i za kuni}e i za ljude i pore|enjem
dobijeni faramakokineti~ki parametri. Pored ovoga, u kombinaciji sa podacima
dobijenim in vitro test disolucije, ispitana je in vitro in vivo korelacija na dva nivoa.
Rezultati ove studije potvr|uju korelaciju predvi|ene frakcije resorbovanog KBZ iz
oba ispitivana proizvoda sa kontrolisanim osloba|anjem izme|u humanog mod-
ela i modela kuni}a.

ZAHVALNICA / :
Ova studija je izvedana kao deo projekta br. TR23015 koji je sufinansiran od strane Ministrastva za
nauku i tehnolo{ki razvoj Republike Srbije. /
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PREDICTING ABSORPTION AND PHARMACOKINETIC PROFILE OF
CARBAMAZEPINE FROM CONTROLLED-RELEASE TABLET FORMULATION

IN HUMANS USING RABBIT MODEL

Irena Hom{ek, Dragica Popadi}, Slobodanka Simi}, Slavica Risti},
Katarina Vu~i}evi}, Branislava Miljkovi}

Controlled-release (CR) pharmaceutical formulations offer several advan-
tages over the conventional, immediate release dosage forms of the same drug, including
reduced dosing frequency, decreased incidence and/or intensity of adverse effects,
greater selectivity of pharmacological activity, reduced drug plasma fluctuation, and better
compliance. After a drug product has been registered, and is already on market, minor
changes in formulation might be needed. At the same time, the product has to remain ef-
fective and safe for patients that could be confirmed via plasma drug concentrations and
pharmacokinetic characteristics. It is challenging to predict human absorption and phar-
macokinetic characteristics of a drug based on the in vitro dissolution test and the animal
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pharmacokinetic data. Therefore, the objective of this study was to establish correlation of
the pharmacokinetic parameters of carbamazepine (CBZ) CR tablet formulation between
the rabbit and the human model, and to establish in vitro in vivo correlation (IVIVC) based
on the predicted fractions of absorbed CBZ. Although differences in mean plasma concen-
tration profiles were notified, the data concerning the predicted fraction of drug absorbed
were almost superimposable. Accordingly, it can be concluded that rabbits may be repre-
sentative as an in vivo model for predicting the pharmacokinetics of the CR formulation of
CBZ in humans.

Key words: carbamazepine, controlled-release formulation, human, in vitro in vivo
correlation, pharmacokinetics, rabbit

PREDVIDENIE REZORBCII FARMAKOKINETI^ESKOGO PROFILÂ
KARBAMEZAPINA IZ TABLETOK S KONTROLIROVANNÀM

OSVOBO@DENIEM U LÁDEY POLÃZOVANIEM MODELI KROLIKOV

Irena Hom{ek, Dragica Popadi~, Slobodanka Simi~, Slavica Risti~,
Katarina Vu~i~evi~, Branislava MilÝkovi~

Farmacevti~eskie formulirovki s kontrolirovannìm osvobo`deni-
em imeÓt neskolÝko preimuçestv v otno{enii konvencionalÝnìh dozirovannìh
form s mgnogovennìm osvobo`deniem toy `e lekarstvennoy substancii, ~to pre`-
de vsego otra`aetsÔ v reducirovannoy ~astote dozirovaniÔ, umenÝ{ennom Ôvle-
nii i/ili intensivnosti ne`elatelÝnìh Ìffektov, bólÝ{ey farmakologi~eskoy
selektivnosti, reducirovannoy fluktuacii lekarstvennoy substancii v plazme i
lu~{ey terpimosti. Kogda posle zakon~ennoy registracii preparat naydëtsÔ na
rìnke mo`et ÔvitsÔ nu`da dlÔ mînÝ{ih izmeneniy v forulirovke. V takoe `e
vremÔ on nu`en ostatÝ Ìffektivnìy i bezopasnìy dlÔ pacientov, ~to mo`et bìtÝ
podtver`denie na osnove koncentracii lekarstvennoy substancii v plazme i far-
makologi~eskih dannìh. OtdelÝnìy vìzov predstavlÔet soboy predvidenie re-
zorbcii farmakokineti~eskih svoystv lekarstvennoy substancii u lÓdey na os-

nove opredeleniÔ in vitro skorosti rastvoreniÔ i farmakokineti~eskih dannìh,
polu~ennìh ispìtaniem na `ivotnoy modeli. Vsledstvie Ìtogo celÝ Ìtoy rabotì
bìla ustanovitÝ korrelÔciÓ farmakokineti~eskih parametrov sredi modeley
krolikov i gumannoy modeli dlÔ formulirovki tabletok s kontrolirovannìm os-

vobo`deniem karbamazepina (KBZ) slovno i in vitro i in vivo korrelÔciÔ obosnovana
na predvidennoy frakcii vpitìvannogo lekarstva. I vozle zame~ennìh raznic v
srednih profilÔh plazma koncentraciy, rezulÝtatì otnosÔçiesÔ na predviden-
nuÓ frakciÓ vpitìvannoy lekarstvennoy sustancii bìli po~ti identi~nì. Na os-
nove togo mo`no sdelatÝ vìvod, ~to krolik mo`et polÝzovatÝsÔ kak reprezenta-

tivnaÔ in vivo modelÝ dlÔ predvideniÔ farmakokineti~eskih harakteristik for-
mulirovki s kontrolirovannìm osvobo`deniem KBZ u lÓdey.

KlÓ~evìe slova: karbamazepin, formulirovki s kontrolirovannìm

osvobo`deniem, lÓdi, in vitro, in vivo, korrelÔciÔ, farmakokinetika, kroliki
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