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SAZETAK

Razvoj oralnih farmaceutskih oblika lijekova po mjeri bolesnika velik je izazov i jedan od glavnih smjerova u podruéju unaprjedenja

oralnih oblika za pedijatrijske i gerijatrijske bolesnike. Djeca i starije odrasle osobe razlikuju se u mnogim aspektima primjene lijeka od drugih
dobnih skupina pa trebaju posebna razmatranja ¢imbenika prihvatljivosti farmaceutskih oblika lijekova koji mogu poboljsati adherenciju i ishode
lije€enja. Rezultati novijih studija daju dokaze za racionalni razvoj oralnih farmaceutskih oblika lijekova temeljenih na razumijevanju éimbenika
prihvatljivosti. Inovativna farmaceutsko-tehnoloska rjesenja (primjerice, lijek Sumamed® u obliku tableta za oralnu suspenziju) zadrZavaju prednosti
&vrstih farmaceutskih oblika lijekova, a istodobno omoguéuju olak$ano gutanje kao najvazniju prednost tekucih oblika.

KLJUCNE RIJECI: farmaceutski oblik prilagoden bolesniku, disfagija, oblici koji omoguéuju olak$ano gutanje, adherencija, ishodi lijegenja

SUMMARY_ Designing patient-centric oral dosage forms is a great challenge and one of the main trends in improving pediatric and geriatric
drug delivery strategies. Children and older patients differ in many aspects of medication acceptability from other age groups, thus requiring
particular considerations of factors affecting acceptability of dosage forms which can improve the adherence and therapeutic outcomes. The
results of recent studies support rational oral dosage form design based on the understanding of factors affecting acceptability. The use of rapidly
advancing innovative technologies (such as Sumamed?® in the form of dispersible tablets) help retain the key advantages of solid dosage forms and

at the same time enable easy-to-swallow formulations commonly associated with liquid dosage forms.

KEY WORDS: patient-centric dosage form; dysphagia; easy-to-swallow forms; adherence; therapeutic outcome

Lijekovi se u terapiji ne rabe kao djelatne tvari, nego

se oblikuju u konaéni farmaceutski oblik (npr., tablete, kap-
sule, gelovi) radi lokalne ili sistemske primjene te postizanja
optimalne djelotvornosti, sigurnosti i prihvatljivosti za bo-
lesnika. U dana$nje vrijeme veéina svih lijekova (65 — 70%)
¢vrsti su oralni farmaceutski oblici (tablete i kapsule). Takvi
oblici osiguravaju brojne prednosti za proizvodnju (primje-
rice, sigurne i dostupne pomoc¢ne tvari koje su odobrene i
uobicajeno se rabe u farmaceutskoj industriji) te pri distri-
buciji (primjerice, osigurana stabilnost lijeka tijekom re-
lativno dugog perioda bez zahtjeva za ,hladnim lancem®)
i primjeni (jednostavno, to¢no, ponovljivo i neinvazivno
doziranje lijeka). Medutim, s gledista bolesnika i radi osi-
guravanja primjene lijeka vaZna znacajka takvih oblika jest
mogucénost njihova gutanja. Novija istraZivanja pokazuju da
je primjena tableta ili kapsula ¢esto povezana s problemima
gutanja ili strahom od guSenja pa je sve veci broj slucajeva
kada takvi farmaceutski oblici nisu prihvatljivi za bolesni-

ka. Procjenjuje se da 20% stanovniStva ima psihicke ili fizi-
oloSke poremecaje koji ih ograni¢avaju pri gutanju tableta
ili kapsula. To je osobito vazno za djecu, starije i bolesnike s
disfagijom, ali i psihijatrijske bolesnike (1).

Nedostaci klasi¢nih oralnih farmaceutskih
oblika lijekova pri primjeni
U danasnje su vrijeme oralni farmaceutski oblici lijekova sve
sloZeniji tako da oblik (primjerice, tablete s prilagodenim
oslobadanjem) kontrolira brzinu, opseg i mjesto oslobadanja
djelatne tvari te njezinu stabilnost u farmaceutskom obliku i
probavnom sustavu. Neodobrene manipulacije prije primje-
ne ¢vrstih oralnih oblika (primjerice, lomljenje, Zvakanje i/ili
drobljenje tableta i otvaranje kapsula) radi prilagodbe doze
i/ili olaksavanja gutanja mogu utjecati na fizicku i kemijsku
stabilnost djelatne tvari, povecéanje ili smanjenje njezine bio-
raspoloZzivosti, odnosno na kraju rezultirati smanjenjem dje-
lotvornosti te pove¢anjem pojavnosti i uestalosti nuspojava
lijekova (2). Udio bolesnika koji imaju probleme pri primjeni
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lijekova povecava se sa starenjem zbog razliCitih promjena
(primjerice, slabljenje mentalnih, osjetilnih i fizi¢kih sposob-
nosti). U novijem istraZivanju identificirane su znacajke ¢vr-
stih oralnih oblika koje rezultiraju nepravilnom primjenom
lijekova u starijih bolesnika. Prakti¢ni problemi pri primjeni
kategorizirani su u ,teSkoce pri uporabi® i ,pogreSke upora-
be”. Ukupno je identificirano 158 problema primjene takvih
lijekova, od kojih je 45 kategorizirano kao ,teSkoce pri upo-
rabi“ i 113 kao ,,pogreSke uporabe®. Znacajke lijekova koje su
najvisSe pridonijele pojavi ,,teSkoca pri uporabi® jesu dimen-
zije (29,6% lijekova) i povrSinska tekstura (18,5% lijekova)
¢vrstih oralnih farmaceutskih oblika. Znacajka oblika koja je
najviSe pridonijela pojavi ,pogreSaka uporabe® jest problem
pri protiskivanju lijeka iz blistera (22,1% lijekova) (3).
Pojedini su lijekovi (najceSce djelatne tvari) gorka okusa, a
buduci da su djeca osjetljivija na gorak okus od odraslih, pri-
lagodba doze i dijeljenje ili drobljenje farmaceutskog oblika
negativno utjeCu na adherenciju u djece (4). Mala koli¢ina
hrane ili tekudine (npr., dje¢ja hrana ili sokovi) obi¢no se
rabi radi poboljSanja okusa i/ili olak§avanja gutanja da bi se
unaprijedila adherencija u djece. Medutim, ¢esto su nepo-
znate interakcije lijek-hrana, odnosno nepoznat je utjecaj
takve prilagodbe oblika na apsorpciju i farmakokinetski
profil lijeka, osim u slu¢ajevima kad je to ispitano i naznace-
no u odobrenim informacijama o lijeku (5).

Problemi adherencije i postizanja
ocekivanih ishoda lije¢enja zbog disfagije
Zbog starenja stanovniStva problemi gutanja rastu i znatno
utjecu na oralnu primjenu lijekova. UCestalost oteZanoga gu-
tanja (disfagija) povecava se sa starenjem zbog funkcionalnih
poremecaja (primjerice, degeneracija jednjaka povezana s
dobi, trauma, operacija), brojnih bolesti (primjerice, mozdani
udar, Parkinsonova i Alzheimerova bolest, rak) i nuspojava li-
jekova (primjerice, antikolinergi¢ke nuspojave koje uzrokuju
suha usta). Disfagija je osobito prisutna u psihijatrijskih bole-
snika zbog nuspojava antipsihotika ili pridruZenih neurolos-
kih bolesti (1, 6).

Prilagodba oralnoga farmaceutskog oblika lijeka ili odustaja-
nje od propisane terapije (neadherencija) naj¢esSéi su ,,strates-
ki pristupi® bolesnika za prevladavanje teSkoc¢a s gutanjem.
Brojna istraZivanja pokazuju da bolesnici zbog oteZanoga
gutanja pri oralnoj primjeni tableta i kapsula prilagodavaju
takve oblike tako da lome, drobe ili Zvacu tablete ili otvaraju
kapsule, a radi osiguravanja njihove oralne primjene, odno-
sno olakSavanja gutanja. Primjerice, progresivno pogorSanje
sistemske skleroze Cesto rezultira iznimno velikom udcesta-
loSéu teSkoda pri gutanju oralnih oblika lijekova pa 40% ta-
kvih bolesnika prijavljuje prilagodbu farmaceutskog oblika
lijeka: lomljenje tableta (100%), otvaranje kapsula (50%), mi-
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jeSanje lijeka s tekuéinama (25%) ili drobljenje tableta (13%).
O opravdanosti primjene takvih ,strategija“ neznatan se dio
bolesnika savjetuje sa zdravstvenim djelatnikom (lije¢nikom
ili ljekarnikom) (7). TeSkoée s gutanjem i primjenom oralnih
oblika ispitane su medu bolesnicima u javnom ljekarnistvu:
16,5% bolesnika prijavljuje probleme s gutanjem, a 10,6%
svih ispitanika prijavljuje razli¢ite prilagodbe oralnoga far-
maceutskog oblika lijeka. Gotovo polovica (44,2%) bolesnika
ne smatra vaznim prijaviti takvu prilagodbu zdravstvenom
djelatniku niti smatra da bi to mogao biti terapijski problem
(8). Nadalje, u skupini bolesnika koji prijavljuju teSkoce s gu-
tanjem za veéinu njih one su prisutne pri svakoj pojedina¢noj
primjeni lijeka (83,7%) i uz primjenu jednog lijeka (59,8%) (9).
Osim opisanih prilagodba tableta i kapsula, odredeni dio bo-
lesnika s teSko¢ama pri gutanju (9,4%) nije adherentan, odno-
sno ne primjenjuje terapiju zbog takvih teskoca (1).
Farmaceutska industrija treba osigurati nove oblike i doze
lijekova da potreba za prilagodbu farmaceutskog oblika li-
jeka bude smanjena na najmanju mogucéu mjeru. Potrebno
je razmotriti i potaknuti razvoj inovativnih farmaceutskih
oblika lijekova u okvirima originalnih i generi¢kih proizvo-
daca radi prevladavanja opisanih problema primjene lijeko-
va u bolesnika s teSko¢ama pri gutanju.

Novi oralni farmaceutski oblici
lijekova po mjeri bolesnika

Farmaceutska industrija i regulatorna tijela prepoznali su
prednosti razvoja farmaceutskih oblika prilagodenih pojedi-
nim dobnim skupinama. U srediSnjim smjernicama razvoja
lijekova Europske agencije za lijekove (EMA) naglasak je na
osiguravanju prihvatljivosti farmaceutskog oblika lijeka kao
~sveobuhvatne sposobnosti i spremnosti pacijenta da sa-
mostalno primijeni lijek sukladno njegovoj namjeni® (10).
Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) promice razliCite
aktivnosti na podrudju pedijatrijskih lijekova, ukljucujudi i
kampanju Make Medicines Child Size. U klju¢nim zakljucci-
ma WHO potice razvoj prilagodljivih oralnih farmaceutskih
oblika lijekova (11). Prema zaklju¢cima nedavnih radionica
M-CERSI-ja (Centar za izvrsnost u Marylandu u regulatornoj
znanosti i inovacijama), posvecenih razvoju pedijatrijskih
farmaceutskih oblika lijekova, dva glavna elementa koja utje-
¢u na ukupnu prihvatljivost oralnih lijekova jesu moguénost
gutanja i njihov okus (12). Termin ,usredoto¢enost na paci-
jenta” trenutacno se rabi za procjenu znacajka lijekova koje
zadovoljavaju potrebe pojedinih skupina pacijenata. Razumi-
jevanje pacijenata i njihove perspektive presudno je za razvoj
farmaceutskih oblika lijekova po mjeri pacijenta (13). Posto-
vanje i razumijevanje preferencija pacijenata velik je iskorak
urazvoju oralnih farmaceutskih oblika u farmaceutskoj indu-
striji, ali i za zdravstveni sustav u cjelini (14).
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Orodisperzibilni farmaceutski oblici lijekova (tablete, liofili-
zati) brzo se otapaju/dispergiraju u usnoj Supljini nakon dodi-
ra sa slinom, bez potrebe za Zvakanjem ili dodatnom vodom,
¢ime se olakSava oralna primjena lijeka. Otapanje/dispergira-
nje lijeka u slini omogucava lagano gutanje, ¢ak i u bolesni-
ka s teSko¢ama pri gutanju. Razvijeni su farmaceutski oblici
lijekova za uobicajene gerijatrijske indikacije kao $to su bol,
depresija, Parkinsonova i Alzheimerova bolest. Preferencije
pacijenata za takve oblike u usporedbi s uobic¢ajenim oralnim
tabletama ili kapsulama dokazana je u sluc¢ajevima disfagije,
depresije i Parkinsonove bolesti (15). Primjerice, klju¢ne zna-
¢ajke orodisperzibilnih farmaceutskih oblika koje utjecu na
prihvatljivost oblika jesu osjecaj ljepljivosti oblika u ustima
i vrijeme potrebno za njegovo otapanje/dispergiranje u usti-
ma (16). Nadalje, okus je takoder kriti¢na znacajka koja utjece
na uspjes$nu primjenu lijekova. Stovise, osjeéaj okusa u djece
i starijih pacijenata moZe se razlikovati od ostatka populaci-
je, Sto dodatno komplicira farmaceutski razvoj takvih oblika
(6). Izazovi u podrudju njihova razvoja povezani su s prona-
laZenjem ravnoteZe izmedu primjerene mehanicke ¢vrstodée
oblika i njegova brzog otapanja/dispergiranja u ustima, ukla-
panjem visokih doza djelatnih tvari ili teSko topljivih djelat-
nih tvari te prikrivanjem njihova neugodnog okusa. Premda
su mnogi orodisperzibilni oblici namijenjeni gerijatrijskim
bolesnicima, prevalencija stanja suhoce usne Supljine (ksero-
stomije) u takvoj skupini bolesnika znatno ogranic¢ava njiho-
vu ekstenzivnu primjenu. Glavni ¢imbenici rizika od takvog
stanja jesu primjena lijekova pojedinih skupina i njihove anti-
kolinergicke nuspojave. Procjenjuje se da 1 od 5 starijih osoba
pati od kserostomije (17). Relativno je neispitano u kojoj su
mjeri orodisperzibilni farmaceutski oblici prikladni za pri-
mjenu u bolesnika sa kserostomijom s obzirom na nedostatni
volumen sline raspoloZiv za otapanje/dispergiranje oblika u
ustima, a bez potrebe za dodatnim uzimanjem tekucine ¢ime
se gubi svrha razvoja takvoga farmaceutskog oblika (15).

Tablete za oralnu suspenziju -
primjer lijeka Sumamed®

Tablete za oralnu suspenziju ¢vrsti su farmaceutski oblici koji
se dispergiraju (rekonstituiraju) u tekudini radi izrade sus-
penzije lijeka neposredno prije primjene. Inovativni su oralni
farmaceutski oblici lijekova koji osiguravaju brojne prednosti
u odnosu prema konvencionalnim tabletama; ponajprije pre-
vladavaju teSkoce pri gutanju s kojima se suocavaju pedijatrij-
ski i gerijatrijski bolesnici. Takvi farmaceutski oblici posebno
su korisni u primjeni relativno visokih pojedinac¢nih doza dje-
latnih tvari (primjerice, lijek Sumamed® u pojedinacnoj dozi
azitromicina od 500 ili 1000 mg) (18) jer znatno olakSavaju
gutanje i osiguravaju pravilnu primjenu lijeka (19).

Brojni su izazovi u razvoju takvih oblika, a u prvom redu od-
nose se na ¢imbenike prihvatljivosti (ponajprije okus poput

gorkog okusa azitromicina) i sigurnosti primjene (volumen
izradene suspenzije) tableta za oralnu suspenziju (19, 20). Su-
kladno regulatornim zahtjevima u razvoj takvih oblika ugra-
dene su najnovije spoznaje vrlo propulzivnog podrucja farma-
cije koje je usmjereno na prepoznavanje i prac¢enje ¢imbenika
prihvatljivosti oralnih farmaceutskih oblika lijekova. Primje-
rice, takvi oblici nalaZu u¢inkovito maskiranje okusa suklad-
no zahtjevima razvoja tekucih farmaceutskih oblika lijekova.
Opcenito je poznato da je gorak okus lijeka najvazniji ¢imbe-
nik prihvatljivosti u djece. Iako je taj ¢imbenik manje opsezno
ispitan u gerijatrijskoj populaciji, poznato je da je neugodan
okus tekucih farmaceutskih oblika glavna zapreka pri oralnoj
primjeni lijekova u starijih pacijenata s disfagijom. Pacijenti
obi¢no bolje podnose manji volumen tekuceg pripravka neu-
godnog okusa, osim u sluc¢ajevima kada se ve¢im volumenom
razrijedenog pripravka postiZe bolje maskiranje okusa (21).
Stoga su uspjeSno maskiranje gorkog okusa azitromicina i
prilagodba volumena izradene suspenzije posebno vazni ¢im-
benici prihvatljivosti. Iako se najnovijim znanstvenim istra-
Zivanjima predlaZe izrada priliéno sloZenih farmaceutskih
oblika radi maskiranja gorkog okusa azitromicina (primjerice,
izrada pH-osjetljivih mikrocCestica s uklopljenim azitromici-
nom u kona¢nom obliku tableta za oralnu suspenziju) (22),
iskustvo pokazuje da su takva rjeSenja Cesto daleko od primje-
ne najceScée zbog brojnih problema povezanih s poveéanjem
mjerila proizvodnje (scale up) i/ili neispitanoga sigurnosnog
profila pomoc¢nih tvari potrebnih za izradu takvoga sloZenog
farmaceutskog oblika. U danasnje se vrijeme Cesto rabi fizio-
loski pristup maskiranja gorkog i/ili neugodnog okusa djelat-
ne tvari koji ukljucuje dodatak zasladivaca i aroma u konac¢ni
farmaceutski oblik lijeka (20). Tako, primjerice, odobreni far-
maceutski oblici azitromicina (lijek Sumamed® u obliku table-
ta za oralnu suspenziju) sadrzavaju zasladivace (saharin natrij
iaspartam) te aromu (aroma narance) kao pomocne tvari koje
uspjes$no maskiraju gorak okus azitromicina (18).

Problem povezan s primjenom tekuéih oblika u starijih bo-
lesnika, posebno onih s disfagijom, jest aspiracija uzrokova-
na neadekvatnom zaStitom diSnih putova pri gutanju. Pre-
valencija aspiracije zabiljeZena je u 51% bolesnika s disfagi-
jom, a 36% zdravih starijih osoba pokazuje odredeni stupanj
aspiracije pri gutanju. U podlozi takvog rizika reoloske su
znacajke tekucéega farmaceutskog oblika. Poznato je da oto-
pine i niskoviskozne suspenzije razli¢ito utjeCu na aktivnost
miSiéa ukljucenih u proces gutanja u usporedbi s viskoznim
suspenzijama, a Sto moZe biti povezano s viS§im rizikom od
aspiracije pri gutanju u bolesnika s disfagijom. Visi rizik od
aspiracije pri gutanju imaju niskoviskozni tekuci farmace-
utski oblici zbog manjeg otpora pri teCenju pa obi¢no stizu
do donjeg Zdrijela prije zapocinjanja gutanja, a takav je rizik
najviSe vezan uz starije bolesnike s disfagijom. Povecanje vi-
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skoznosti tekuéih oblika usporava orofaringealni prolaz te-
kudeg sadrZaja pa se sprjeCavaju prerano praznjenje iz usta
i rizik od aspiracije (21). Zbog odraslih pacijenata koji su na
reZimu prehrane s ograni¢enim dnevnim unosom tekucine
potrebno je teZiti razvoju tableta za oralnu suspenziju koje
se mogu rekonstituirati u $to je mogucée manjem volumenu
tekuéine (23). Tako se, primjerice, lijek Sumamed® u obliku
tableta za oralnu suspenziju dispergira u svega pola c¢aSe
tekudine (voda, sok od jabuke ili narance), a pomoc¢ne tvari
upotrijebljene radi izrade tableta za oralnu suspenziju osi-
guravaju njezinu primjerenu viskoznost (18).

Razvoj i odobravanje lijeka Sumamed® u obliku tableta za
oralnu suspenziju upucéuju na postojanje ¢vrstih dokaza o pri-
hvatljivosti takvih oblika i potencijalu poboljSanja adherenci-
je te ishoda lijeCenja. Za izradu suspenzije nije potrebno pre-
cizno odmjeravanje volumena za dispergiranje takvih oblika
(tj. preporuceno je pola ¢aSe tekudine), ali postoji nekoliko
vaznih savjeta povezanih s primjenom takvih farmaceutskih
oblika. Lijek se mora potpuno dispergirati prije primjene i po-

trebno je upozoriti pacijenta da se ukupni volumen priprav-
ljene suspenzije mora jednokratno popiti. Moguce ostatke na
stijenkama posude potrebno je dispergirati u dodatnome ma-
lom volumenu tekudéine i popiti (slika 1.) (18).

Zakljucak

PoStovanjem bitnih aspekata sigurne i pravilne primjene
lijeka s glediSta pacijenta, a u sprezi s inovativnim tehnolo-
gijama i kompetentnim stru¢njacima farmaceutske indu-
strije, uspjeSno je razvijen i odobren novi farmaceutski oblik
lijeka Sumamed® - tablete za oralnu suspenziju. Temeljem
poznavanja potreba i dobne strukture pacijenata te njihovih
problema pri primjeni lijeka, a sukladno suvremenim znan-
stvenim, stru¢nim i regulatornim smjernicama za razvoj
farmaceutskih oblika lijekova, tablete za oralnu suspenziju
azitromicina namijenjene su poboljSanju adherencije i una-
prjedenju ishoda lijeCenja u pedijatrijskoj skupini (djeca > 45
kg) i gerijatrijskoj skupini bolesnika, a posebno onih s disfa-
gijom razlicite etiologije.

SLIKA 1. Prikaz priprave oralne suspenzije Sumameda® iz oblika tablete za oralnu suspenziju. Tabletu je potrebno suspendirati
mije$anjem u pola &ase tekuéine (voda, sok od jabuke ili naranée) dok se ne dobije fina suspenzija namijenjena oralnoj primjeni
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