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uvoD

V zadnjih letih je veliko pozornosti namenjeno razvoju novih
tehnologjj za izdelavo fleksibilnih farmacevtskih oblik (FO),
ki bodo primerne za &im vec starostnih skupin, vklju¢no z
otroci in starostniki. Ker se kot druzba staramo, je za do-
seganje boljsih terapijskih izidov bistven razvoj starejSim
pacientom prijazninh FO, pri nacrtovanju katerih moramo
upostevati morebitne fizicne omejitve (npr. (ne)zmoznost
poziranja in slabsi vid), kognitivne omeijitve (npr. slabsi spo-
min, (ne)razumevanje nacina uporabe FO) in splosno zdrav-
stveno stanje posameznikov (1). V skladu s tem trendom
je opazen porast inovativnih formulacijskih pristopov in pri-
pomockov za lazjo aplikacijo oz. odmerjanje (slika 1).
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POVZETEK

V razvitem svetu narasS¢a delez starejSe popula-
cije, to so ljudje starejSi od 65 let, kar spreminja
globalno demografsko sliko in predstavlja nove
izzive tako druzbi kot farmacevtski industriji. Za
doseganje ¢im boljsih izidov zdravljenja je bistven
razvoj starostnikom prijaznih farmacevitskih oblik,
pri nacrtovanju katerih moramo nujno upostevati
fizicne omejitve (npr. nezmoznost poziranja,
slabsi vid ter zmanjSanje gibljivosti in fizicne
moci), kognitivne omejitve (npr. slabsi spomin,
nerazumevanje nacina uporabe farmacevtskih
oblik) in sploSno zdravstveno stanje posamezni-
kov.

V ¢lanku je podan pregled klasi¢nih in novejsih
(per)oralnih, (trans)dermalnih, parenteralnin FO
ter FO za aplikacijo v oko, ki jih lahko opredelimo
kot starostnikom prijazne.

KLJUCNE BESEDE:
starostniki, veCenotne oblike, orodisperzibilne oblike,
transdermalni oblizi, pogostost odmerjanja

ABSTRACT

An increasing elderly population (people older
than 65 years) is leading to a change in global
demographics. This presents a new challenge
to society and the pharmaceutical industry. For
achieving optimal therapeutic effect it is thus es-
sential to focus on developing older patient
friendly dosage forms with the particular atten-
tion given to the specific physical limitations (e.g.
swallowing difficulties, the loss of visual acuity,
strength and dexterity), cognitive capabilities
(e.g. memory impairment, (un)ability of under-
standing product use and dosing regimen) and
overall health conditions of target patient popu-
lation.

In the present article a review of classical and
novel delivery systems for oral, oromucosal,
(trans)dermal, parenteral and ophthalmic appli-
cation focusing on older patient friendly dosage
forms is given.

KEY WORDS:

older patients, multiple units dosage forms, orodis-
persible systems, transdermal patches, dosing fre-
quency
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Slamica (z enkratnim
odmerkom ZU)

Zdravilna Zlicka (v ustih iz
vsebujoce formulacije

Zvetljive mehke

gel kapsule 3D printane ODT

nastane kasasta struktura)

Orodisperzibilne
tablete (ODT)

Suspenzija s
prirejenim
sproscanjem

Steklenicka za
olajsanje zauZitja
tablet

Oralni film Trde kapsule z
(v ustih se raztopi) enostavnim !
odpiranjem

Slika 1: NovejSe formulacije in medicinski pripomocCki na trgu, ki so bili razviti z namenom enostavnejse (per)oralne aplikacije pri bolnikih

razlicnih starostnih skupin; prirejeno po (2).

Figure 1: A range of commercialized dosage forms and medical devices for age-appropriate oral drug delivery, which have emerged during

the past two decades; adapted from (2).

FARMACEVTSKE OBLIKE ZA
ORALNO IN PERORALNO POT
VNOSA

(Perjoralen vnos zdravilnih uc¢inkovin (ZU) je predvsem v
terapiji kroni¢nih obolenj zaradi priro¢nosti, neinvazivnosti
ter enostavnosti aplikacije Se vedno najbolj zazelen, zato
je razvoj ucCinkovitih in starostnikom prijaznih peroralnih FO
klju¢nega pomena za doseganje dobrega sodelovanja bol-
nikov pri zdravljenju z zdravili in posledicno boljSih terapijskih
izidov (3). Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije
(4) v povprecju le 50 % kroni¢nih bolnikov jemlje zdravila
popolnoma v skladu z navodili. Glede na literaturne podatke
je sodelovanje bolnikov (rednost jemanja, pravilen odmerek
in rezim jemanja) moc¢no odvisno od Stevila dnevnih od-
merkov; v primeru aplikacije enkrat dnevno je ustrezno so-
delovalo do 80 % bolnikov, pri aplikaciji Stirikrat dnevno pa
le Se okoli 50 % (ob upostevanju strozje definicije sodelo-
vanja bolnikov) (5, 6). Na stopnjo sodelovanja starejsih bol-
nikov z ve¢ soCasnimi obolenji nadalie pomembno vplivajo
tudi velikost FO, koli¢ina tekocCine, ki se mora ob jemanju
zdravila zauziti, predviden Cas jemanja zdravila glede na
obrok hrane (npr. po obroku ali na tesce), prepoved so-
Casnega jemanja drugih zdravil ali uzivanja doloCene
hrane/pijaCe in vsi reZzimi jemanja, ki povecujejo kompleks-
nost polifarmakoterapije (npr. nacin jemanja bifosfonatov)
(7).

Po nekaterih podatkih ima kar 70 — 90 % starejsih bolnikov
tezave s poziranjem, ki so lahko psiholoskega izvora ali
posledica fizicne motnje v sposobnosti poziranja (8). Pri
taksnih bolnikih lahko adherenco pomembno izboljsamo z
razvojem FO, ki so bodisi dovolj majhne bodisi razpadejo
v ustih in s tem olajSajo zauZitje. Lahko so tudi v obliki te-
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kocine, v kolikor je predviden volumen enkratnega odmerka
ustrezno majhen. Nadalie je zazeleno, da FO omogoca
enostavno prilagajanje odmerka in enkrat dnevno odmer-
janje, kar je Se zlasti pomembno v primeru polifarmakote-
rapije. Pri slednji je tudi iziemno pozitivno, Ce lahko vecd
zdravilnih ucinkovin zdruzimo v isti FO (angl.: fixed dose
combinations — FDC) in tako zmanjSamo Stevilo zdravil, ki
jih- mora bolnik dnevno zauZiti. V kolikor so za odmerjanje
zdravila potrebni odmerni pripomocki, je zelo pomembno,
da je njihova uporaba enostavna in zanesljiva. Pozorni mo-
ramo biti tudi na primarno ovojnino, saj odpiranje vsebnikov
z otrokom varno zaporko lahko predstavija velik problem
za starejSe bolnike ali osebe z okrnjeno roéno spretnostjo
(7, 9).

2.1 TRDNE FO Z NEPRIREJENIM
SPROSCANJEM

Med klasi¢ne trdne FO za peroralno uporabo uvrS¢amo
tablete in trde kapsule. Tablete so najbolj razSirjena skupina
trdnih FO, ki tako kot kapsule vsebujejo enkraten odmerek
ene ali ve€ ZU. Med njihovimi glavnimi prednostmi so to-
¢nost odmerjanja, stabilnost ter moznost enostavne oskrbe
z zdravilom tudi na poti. Predvsem tablete se odlikujejo
tudi po stroSkovni sprejemljivosti in so vecinoma priljubliene
med bolniki, saj omogo&ajo enostaven vnos zdravila (3).
Zelo priro¢ne so tudi za bolnike z ve€ soCasnimi obolenji,
pri katerih je reZim jemanja zdravil pogosto zelo zahteven
zaradi soCasne terapije z vec razli¢nimi zdravili. Tem bolni-
kom je v veliko pomog, Ce lahko tablete ali kapsule prene-
sejo v osebni razdelilnik zdravil in si tako vnaprej pripravijo
dnevne odmerke za posamezen dan (ali celo teden). Pri
tem mora biti zagotovljena ustrezna stabilnost, zato ta
praksa ni primerna za zdravila, ki so obcutljiva npr. na
vlago, v kolikor jih ne prenesemo skupaj s primarno ovoj-
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nino, ki jo obi¢ajno predstavija pretisni omot. Bolnikom je
v veliko pomo¢ tudi razlikovanije razli¢nih tablet in kapsul
po velikosti, obliki in barvi, kar preprecuje nehotene zame-
njave (11).

Za klasi¢ne okrogle tablete sta z vidika enostavnosti roko-
vanja in zmoznosti zauzitja optimalna premer 6-10 mm ter
masa 200-400 mg (1). Zaradi podolgovate oblike in tek-
sture imajo nekateri bolniki raje trde kapsule; v sploSnem
velja, da so tiste od velikosti 4 (0,21ml) do 1 (0,5 ml) pri-
merne za vecino starostnikov. Tezave nastopijo pri bolnikih
z motnjo poziranja, ki tezko zauziiejo normalno velike tablete
ali kapsule (12). Pri blazjih motnjah poziranja lahko problem
omilimo s podolgovatimi FO, ki se lazje zauzijejo. Bolniki si
pogosto pomagajo tudi tako, da trdo kapsulo odprejo in
vsebino zauzijejo s tekocino/hrano, pri Cemer slednja lahko
vpliva na biolosko uporabnost ZU (13). Kapsule z oznako
»sprinkle« so namensko oblikovane tako, da omogocajo
¢im lazje odpiranje (14). RazSirjeno je tudi lomljenje/dro-
blienje tablet (15), ki je sicer sprejemiljivo za tablete z nepri-
rejenim sproS¢anjem, prepovedano pa je v primeru trdih
FO s prirejenim spros¢anjem. Zavedati pa se moramo, da
gre v navedenem primeru za uporabo, neskladno z navodili
(»off label«), ki prinasa tudi dolo¢ena tveganja (16).

Med trdne FO uvrs€amo tudi Sumece tablete ter tablete
za peroralne raztopine in suspenzije, ki jin tik pred zauzitiem
dispergiramo v ustreznem volumnu tekocine, zato so pri-
merne tudi za bolnike z zmernimi motnjami poZziranja. Zdru-
zujejo prednosti enoodmernih trdnih FO in tekocih FO, pri
Gemer predstavija precejSen izziv prikrivanje neprijetnega
okusa ZU. Moznost dispergiranja v tekoCini, ki jo sami iz-
beremo, lahko bistveno pripomore k vecji palatibilnosti.
Aktualne so tudi veCenotne disperzibilne tablete, ki po di-
spergiranju v tekocini razpadejo na osnovne odmerne
enote — pelete ali mini tablete, s ¢imer zmanjSamo po-
membnost konéne velikosti FO (1).

2.2 FO S PRIREJENIM SPROSCANJEM

Za FO s prirejenim sproscanjem (podaljSano, zakasnelo,
pulzno) je znacilna spremenjena hitrost ali mesto sprosc¢anja
ZU v primerjavi s FO z neprirejenim sproscanjem, ki jih
apliciramo po isti poti (10). Obi¢ajno so enoodmerne, v
obliki enoenotnih (tablete/kapsule) ali veCenotnih FO (npr.
mini tablet ali pelet, napolnjenih v trdne kapsule ali stisnjenih
v tablete).

Za FO s prirejenim sproS¢anjem so znacilne Stevilne pred-
nosti, katerih rezultat sta vecja terapijska ucCinkovitost in
sodelovanje bolnikov. Omogocajo vzdrzevanje in manjSe
nihanje plazemskih koncentracij ZU in poslediéno manj ne-
zelenih uCinkov. Gastrorezistentna obloga zmanjSa drazenja

117

zelod&ne sluznice, ki je pri starejsih bolnikih pogosto bolj
obcutljiva. Pomembna prednost FO s prirejenim sprosca-
njem je tudi manj pogosto odmerjanje zdravila, ki bolnika
manj »obremeni« z zdravili. Prednosti teh FO pridejo Se
zlasti do izraza v primeru polifarmakoterapije (1, 17).

2.3 ORODISPERZIBILNE TABLETE IN
DRUGE FO ZA UPORABO V USTIH

FO za uporabo v ustih so oblikovane kot podjezi¢ne in
bukalne tablete, pastile, orodisperzibilne tablete (ODT) in
oralni filmi. Za vse velja, da jih naceloma zauziiemo brez
vode, po aplikaciji pa zadrzimo v ustih toliko Casa, da se
ZU sprosti, pri Semer nekatere prej prezvecimo (ti. zvelljive
tablete), veCine pa ne. Vse navedene FO so z vidika olaj-
Sanega poziranja vecinoma starostnikom prijazne. Pri tem
je treba omeniti, da oblike, ki jih zauzijemo brez tekocine
(zlasti ODT in oralni filmi), niso primerne za bolnike z zmanj-
Sanim nastajanjem sline (zaradi motenega delovanja Zlez
slinavk ali antiholinergi¢ne terapije).

ODT so zasnovane tako, da se lahko popolnoma ali delno
izognemo poziranju intaktne FO.

Po Evropski farmakopeji (10) so ODT definirane kot »neo-
blozene tablete, ki pred zauzitiem v ustni votlini razpadejo
v manj kot 3 minutah (optimalno v manj kot 30 sekundah).
Na trgu zastopane ODT so izdelane s postopkom liofiliza-
cije, vlivanja ali direktnega stiskanja. Odvisno od postopka
izdelave v ustih razpadejo v manjSa zrnca/pelete ali pa se
dispergirajo v gelasto strukturo in jih lahko enostavno zau-
Zijemo. Ker ni potreben soCasen vnos tekocine, jih lahko
vzamemo kadarkoli in kjerkoli, kar je pomembna prednost
pred klasi¢nimi tabletami. Zaradi enostavnega vnosa ter
vecinoma dobre palatibilnosti lahko zlasti pri kronicnih bol-
nikih izboljSajo adherenco. Manj primerne so za ZU, ki jih
je treba vgraditi v vecjih odmerkih (optimalna je vsebnost
do 20 mg ZU), prav tako naj skupna masa teh tablet ne bi
presegala 500 mg. ODT tudi niso najboljSa izbira za ZU z
zelo grenkim okusom, saj je slednjega v tovrstnih formula-
cijah iziemno tezko prikriti. Zaradi slabe mehanske odpor-
nosti in visoke higroskopnosti je zahtevnejSa (in drazja) tudi
izbira primarne ovojnine (9, 18, 19).

Oralni filmi prav tako razpadejo v ustih; apliciramo jih na ali
pod jezik oziroma bukalno, za zauZitie pa ne potrebujemo
vode. Bolnikom so prijazni tudi zaradi svoje fleksibilnosti,
saj omogocajo enostavno prilagajanje odmerka s spremi-
njanjem povrsine apliciranega filma (obic¢ajno do najvec
10 cm?). Ena njihovih vedjin pomanikljivosti je, da lahko
vanje vgradimo le manjSe odmerke ZU (do 25 mg). Z vidika
starostnikov je lahko ovira tudi zahtevnejSi nacin rokovanja
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ob aplikaciji in neprimernost formulacije za osebne razde-
liinike za zdravila (19, 20).

Tudi zvedljive tablete lahko zauzijemo brez vode. Ker jih
pred zauzitiem prezvec¢imo, so primerne za ZU z (zelo) vi-
sokim enkratnim odmerkom, ki ga je sicer tezko vgraditi v
enoodmerno FO, ki bi jo bilo mozno enostavno zauziti.
Zvedljive tablete so primerne za posameznike, ki nimajo
tezav z zve€enjem, medtem ko niso optimalna izbira oz.
S0 v nekaterih primerih celo neprimerne za tiste starostnike,
ki imajo tezave z zobmi in brezzobostjo (1, 21).

2.4 VECENOTNE FO

Vecenotne FO predstavijajo zelo dober kompromis med
klasi¢nimi trdnimi in tekoCimi FO, saj zdruzujejo najpo-
membnejSe prednosti obeh skupin. Mednje uvr§¢amo
zrnca, mikrokapsule, pelete in mini tablete, ki jih oblikujemo
v razliéne kon¢ne FO (slika 2). Odvisno od formulacije jih
lahko direktno zauzijemo ali jih najprej dispergiramo v majh-
nem volumnu pijace/hrane. Poleg olajSanega poziranja
omogocajo tudi enostavno prilagajanje odmerka glede na
potrebe bolnika, in sicer s spreminjanjem stevila apliciranih
odmernih enot. Ve¢enotne FO so nadvse primerne tudi za
izdelavo FO s prirejenim sproSCanjem, ki ga zagotovimo
bodisi z ustrezno oblogo kapsul oz. tablet, v katere napol-
nimo oz. stisnemo posamezne odmerne enote, bodisi z
izdelavo zrnc/pelet/mini tablet s prirejenim sproscanjem.
Sledniji pristop je bistveno boljSi, saj se s taksnimi formula-
cijami lahko prakti¢no popolnoma izognemo moznosti ne-
zelene enkratne pulzne sprostitve celotnega odmerka ucin-
kovine, ki je pomemben dejavnik tveganja pri klasi¢nih FO

s prirejenim spros¢anjem. Majhna velikost osnovnih delcev
vpliva tudi na krajsi (in manj variabilen) ¢as prehoda skozi
zelodec, kar je za FO s prirejenim sproS€anjem prav tako
zelo zazeleno. Zaradi velikega Stevila osnovnih delcev se ti
tudi enakomerneje razporedijo po prebavnem traktu, kar
zmanj3a lokalno drazenje sluznice. VeCenotne FO nadalje
omogocajo poenostavitev polifarmakoterapije s prilagoje-
nimi fiksnimi odmerki kombinacij ZU, kar dosezemo z zdru-
zevanjem razlicnih odmernih enot v eno FO (npr. kapsulo).
Kljub nespornim prednostim tovrstnih FO je Stevilo komer-
cializiranih formulacij precej omejeno, saj je njihova izdelava
vecstopenjska in vkljuCuje napredne tehnologije, kar je Ca-
sovno potratno in povecuije stroske proizvodnje (1, 9, 22).

2.5 FIKSNI ODMERKI KOMBINACIJ ZU
FO s fiksnimi odmerki kombinacij ZU omogocajo soCasen
vnos dveh ali ve¢ ZU v eni FO, s ¢imer zelo pripomorejo k
poenostavitvi reZima odmerjanja v primeru polifarmakote-
rapije in zmanjSanju bolnikove obremenitve s Stevilom pred-
pisanih zdravil. Vse to se odraza v izboljSanju sodelovanja
kroni¢nih in starejSih bolnikih ter tistih z ve¢ so¢asnimi obo-
lenii (9).

Primer formulacij tega tipa so veCplastne tablete (slika 3),
ki jih izdelamo z veCstopenjskim stiskanjem, pri Cemer se
posamezni sloji lahko razlikujejo glede na vgrajeno ZU in
kinetiko njenega sproS¢anja (3, 24). Mozne pomanijkljivosti
formulacij tega tipa so omejitve v prilagajanju odmerka po-
samezne ZU, kar zmanjSuje fleksibilnost tovrstnih formulacij
in otezuje posameznikom prilagojeno terapijo (25). Ta de-
javnik postane iziemno pomemben, ¢e se farmakokineticne

Wedenoina Flieekni mdmerio Tida
tabirta kombanaci IU (FOC)  wapsuls

Slika 2: Nekaj primerov koncnih formulacij vecenotnih FO s peletami; za pripravo peroralnih suspenzij in polnjenje v vreCke so primerni delci
manjsi od 500 um, v vecenotne tablete lahko stisnemo delce velikosti 800-1000 um, v trde kapsule pa lahko napolnimo delce velikosti do 2

mm oz. 3 mm (v primeru polnjenja mini tablet). Prirejeno po: (23).

Figure 2: Final multiparticulated drug application forms ready to use: dry oral suspensions and sachets are suitable for pellets with particle
size less than 500 um, multiparticulate tablets can be compressed from pellets with particle size 800-1000 um, whereas hard capsules can
be filled with pelletes (particle size up to 2 mm) or mini tablets (particle size up to 3 mm). Addapted from: (23).
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in farmakodinamicne lastnosti soCasno vgrajenih ZU razli-
kujejo (26). SoCasna vgradnja veC razlicnih ZU v isto FO
lahko predstavlja tudi velik tehnoloSki izziv, tako z vidika
zdruzevanija slabo ali nekompatibilnih u¢inkovin kot zago-
tavljanja Se sprejemljive velikosti kon¢nih FO (v primeru
vgradnje vecjin odmerkov posameznih ZU) (27).

V nekaterih primerih se navedenim oviram lahko izognemo
z izbiro veCenotnih FO (opisane v poglavju 2.4.), ki v isti
kapsuli vsebujejo pelete, mini tablete ali druge odmerne
enote z razlicnimi ZU. Na ta nacin lahko zagotovimo tako
moznost prilagajanja odmerka posameznih ZU kot tudi
zdruzevanje sicer nekompatibilnih ZU. Ce je formulacija
nacrtovana tako, da lahko kapsulo pred zauzitiem od-
premo, je lahko zdravilo bolniku prijazno ne glede na veli-
kost kon¢ne FO.

Slika 3: VeCplastne tablete izdelane s stiskanjem; (a) dvoslojne, (b)
troslojne.

Figure 3: Multiple compressed tablets produced; (a) two layers or
compressions (b) three layers or compressions.

2.6 TEKOCE FO

Tekoce peroralne FO so v sploSnem manj priliubliene kot
trdne, a so zaradi relativno enostavnega vnosa lahko pri-
merna izbira za nekatere starejSe bolnike. Pri bolnikih z
motnjami poziranja moramo biti tudi v tem primeru previdni,
saj zaradi slabSe zapore dihalnih poti v fazi poziranja lahko
pride do aspiracije tekocine. Z vidika starostnikom prijazne
aplikacije je zato bistveno, da je volumen enkratnega od-
merka ¢im man;jsi (5-10 ml). Nevarnost aspiracije lahko
dodatno zmanjSamo tudi s povecanjem viskoznosti tekoce
FO in polozajem telesa med jemanjem zdravila (z znizanjem
brade, rotacijo glave ipd.). UCinkovitejSe poziranje so zaznali
tudi v primerih, ko so bile tekoc¢e FO kislega okusa, gazirane
in aplicirane s pomocjo Zlice (slednje se je izkazalo varnejSe
kot pitje iz kozarca) (1, 7).

Tekoce FO omogocajo enostavno in natan¢no prilagajanje
odmerka (s spremembo apliciranega volumna), kar je zelo
zazeleno pri bolnikih s slabSo ledvi¢no ali jetrno funkcijo. Nji-
hove pomanjkljivosti so vezane zlasti na zahtevnejse zago-
tavljanje to¢nosti odmerka (slednje je mo¢no odvisno od pri-
lozenega odmernika), slabSo mikrobiolosko stabilnost in
palatibilnost (prikrivanje neprijetnega okusa je v tekoc¢ih FO
tezavnejSe), zahtevnejSi transport in shranjevanje zdravila (3).
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FARMACEVTSKE OBLIKE ZA
(TRANS)DERMALNO POT
VNOSA

Transdermalna aplikacija, to je dostava ZU skozi kozo v
sistemski krvni obtok, je privlacna alternativa konvencio-
nalnemu peroralnemu ali parenteralnemu dajanju za Ste-
vilne nizkomolekularne ZU. Najbolj uporabljane tehnolo-
Ske oblike so transdermalni oblizi, ki so zaradi
neinvazivnosti zelo primerni tudi za starejSe bolnike. Pred-
nosti transdermalnih oblizev so Stevilne: z njimi lahko do-
segamo konstantne koncentracije ZU v plazmi in s tem
manjSe tveganje za nezelene ucinke, izognemo se pred-
sistemskemu metabolizmu, aplikacija je enostavna, saj
ima koza veliko povrSino in je lahko dostopna, na kozi
lahko ostanejo dalj asa (do 7 dni), po terapiji se enosta-
vno odstranijo, velikost odmerka dolo¢amo z velikostjo
obliza (28). Prednosti transdermalne dostave so odraz
napredujocih tehnologij, ki omogocajo podaljSano spros-
¢anje ZU s kinetiko 0. reda. ZU so dispergirane v poli-
mernem ogrodju, ki nadzoruje difuzijo (ogrodni sistemi)
ali vsebujejo rezervoar ZU z membrano, ki kontrolira
sprosCanje (rezervoarni sistemi). Najnovejsi oblizi vklju-
Cujejo ZU kar v adhezivno plast (29). S transdermalno
dostavo ne moremo doseci hitre absorpcije, pac pa je
primerna za po¢asno, zadrzano spros¢anje skozi dolocen
¢as. Med pomanijkljivostmi velja omeniti mozno drazenje
koze, ki je povezano bodisi z ZU bodisi z ekscipienti, in
se kaze kot kontaktni ali alergi¢ni dermatitis. Relativho
visoki so tudi stroski izdelave. NajvecCjo oviro za trans-
dermalni vnos predstavlja rozena plast koze, ki zaradi
svoje strukture deluje kot bariera, ki omejuje pasivni tran-
sport molekul skozi kozo. Velik difuzijski upor, ki ga nudi
rozena plast, dolo¢a tudi velikost odmerka. Potencialna
ZU mora biti torej farmakolosko potentna, kar pomeni,
da so zahtevane koncentracije v plazmi v obmod&ju ng/ml
ali manjse. Naslednje pomembno dejstvo je, da je rozena
plast zelo selektivna bariera, ki omogoca prehod samo
ZU z ustreznimi fizikalno kemijskimi lastnostmi, ki so pri-
kazane v preglednici 1. Ker je ZU, ki ustrezajo tem krite-
rijem, malo, je tudi Stevilo transdermalnih oblizev na trgu
precej manjSe, kot bi priCakovali glede na njihove pred-
nosti (30).

Ena od nujnih zahtev za uspesno transdermalno dostavo
je zato ¢im bolj zmanjsati barierni upor rozene plasti. Za
povecanje prehoda skozi kozo se uporabljajo Stevilni pri-
stopi, tako pasivni kot aktivni. Pasivni vkljuCujejo pove-
¢anje vlaznosti koze z okluzijo in uporabo pospesevalcev
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Preglednica 1: Formulacijske zahteve za pasivni transport ucinkovin
skozi kozo; povzeto po (30).

Table 1: Formulation characteristics required for passive drug
transports through the skin; adapted from: (30).

Topnost v vodi > 1mg/ml
Lipofilnost 1<log P >3
Molekulska masa < 500 Da
Temperatura taliS¢a < 200°C
Velikost odmerka < 10 mg/dan

penetracije. Trend pa se danes vse bolj obraca k aktivnim
pristopom, ki povzro¢ajo nastanek mikro ali nano por v
povrhnjici in tako omogoc&ajo prehod tudi molekulam z
nabojem ali z ve€jo molekulsko maso (mikroigle, ionto-
foreza, elektroporacija, sonoforeza, laserska poracija,)
(29).

Ceprav se koza s staranjem strukturno in funkcionalno
spreminja, so Studije pokazale, da starostno pogojene
spremembe v vlaznosti koze in lipidni strukturi ne vplivajo
bistveno na transdermalni prehod ZU. Potreba po spremi-
njanju odmerka pri starostnikih tako ni povzrocena s spre-
membo prehoda skozi kozo, ampak je verjetno posledica
s starostjo pogojenih sprememb v drugih organskih siste-
mih (31).

Transdermalni oblizi so zaradi neinvazivnosti in podaljSa-
nega sproScanja zelo primerni za starejSe bolnike, tudi ti-
ste, kiimajo tezave s poziranjem oziroma imajo zmanjSane
kognitivne sposobnosti, saj jih obi¢ajno apliciramo v daljSih
Gasovnih intervalih. Uporaba oblizev je lahko omejena pri
tistih starostnikih, ki imajo zmanjSano gibljivost ali jim
omejitve vida otezujejo aplikacijo ali odstranitev obliza. V
izogib napakam pri zdravljenju mora obliz za starostnike
vsebovati en odmerek in ga bolnik nikakor ne sme rezati.
Ovojnina in zasc¢itna folija morata biti jasno oznaceni, pro-
zornim oblizem se je treba izogibati. Veliko oblizev je bilo
razvitih za kroni¢ne ali akutne bolezni, ki zelo pogosto
prizadenejo tudi starejSe bolnike, npr, bolecina (bupre-
norfin, fentanil), Alzheimerjeva (rivastigmin) in Parkinsonova
bolezen (rotigotin) (1).

Za starejSe bolnike, Se zlasti za kroni¢ne in dementne,
predstavijajo transdermalni oblizi manj kompleksno terapijo.
Lokalno drazenje koze, omejena koli¢ina dostavljenega
odmerka in fizikalno kemijske lastnosti, ki omejujejo nabor
potencialnih ZU, pa ostajajo glavne ovire za tovrstno do-
stavo. Pri starejSih bolnikih je posebno pozornost potrebno
posvetiti pravilni uporabi v izogib preprecitvi napak pri zdra-
vijenju.

FARMACEVTSKE OBLIKE ZA
OKO

S poveCanjem populacijskega deleza starostnikov se po-
veCuje tudi Stevilo starostno pogojenih oCesnih bolezni,
tako tistih, ki prizadenejo sprednji prekat (infekcije, vnetja,
glavkom in sindrom suhega oCesa), kot tudi bolezni, ki so
znacilne za zadnji prekat (starostna makularna degenera-
cija, diabeti¢na retinopatija). Za dostavo na sprednji del
ocesa je prednostna lokalna aplikacija, ki je neinvazivna in
relativna enostavna, a je treba uposStevati majhno lokalno
razpoloZzljivost na o&esu. Pri starejsih bolnikih je zdravljenje
pogosto manj uspesno tudi zaradi izpuscenega odmerka
in tezav, ki jih povzro¢a sama aplikacija, kot je npr. ze samo
odvitie pokrovcéka ali zadostno stisnjenje vsebnika, ki je
potrebno, da pritece kapljica. Pri razvoju starostnikom pri-
jaznih oftalmikov je torej treba upostevati slabSe rocne
spretnosti in zmanjSane kognitivne sposobnosti starejSe
populacije, zato je treba zagotoviti ¢im vecjo natancnost
odmerka in ¢im manjSo kompleksnost rezima odmerjanja.
Resitve so lahko zelo enostavne, kot je ohranjanje enake
barve zaporke za dolo€eno zdravilo ali pa bolj kompleksne,
ki se kazejo v razvoju novih ergonomskih vsebnikov, pri-
mernih tudi za veCodmerne nekonzervirane tekocine. Za
starostnike so primerne tudi oblike s podaljSanim spros-
Canjem, ki prispevajo k vecji razpolozljivosti ZU na ocesu,
kot so implantanti, inserti, kontaktne leCe z ZU, mikroelek-
tromehanicni sistemi idr. Za dostavo v posteriorni segment
ocesa je edini mozen nacin intravitrealna ali periokularna
injekcija, saj difuzija iz sprednjega prekata v makulo ni mo-
goca, prav tako ni mozna difuzija sistemsko dostavljenih
ZU zaradi krvno retinalne bariere. Pristopi, usmerjeni k bol-
nikom prijaznejsim zdravilom, so tako vse injektabilne oblike
s podaljSanim spros¢anjem, ki omogoc¢ajo manj pogosto
odmerjenje (1).

PARENTERALNE
FARMACEVTSKE OBLIKE

Parenteralne FO se pri starejSih bolnikih pogosto upora-
bligjo za dostavo ZU z ozkim terapevtskim indeksom in
nizko biolosko uporabnostjo po peroralni aplikaciji. Pred-
stavljgjo pomemben nacin aplikacije za bolnike, ki ne mo-
rejo jemati zdravil na drug nacin oziroma za tiste indikacije,
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kijer se zahteva takojSen ucinek. Primeri parenteralne apli-
kacije za starejSe vkljucujejo hormonsko terapijo, dostavo
proteinov, zdravljenje infekcij, raka, pooperativnih bolecin,
bolezni CZS in imunosupresijo. Najpogostej$e se upora-
bljiajo intravenska, subkutana in intramuskularna aplikacija.
NovejSe tehnologije in napredni dostavni sistemi, kot so
na primer biorazgradljivi implantanti, geli, ki nastanejo in
situ, liposomi, nanodelci ali intramuskularne injekcije s po-
daljSanim ucinkom, predstavljajo za starejSe bolnike zelo
primerne tehnoloSke oblike. Omogodajo namre¢ podalj-
§ano, ciliano ali nadzorovano spro$¢anje, ki posledic¢no
pomeni zmanjSanje pogostosti odmerjanja. S tega stalis¢a
jih lahko opredelimo kot bolnikom prijazne, Ceprav v osnovi
sama parenteralna aplikacija to ni. V primerih, kjer je zah-
tevana kroni¢na terapija (revmatoidni artritis, multipla skle-
roza, diabetes), so prednostni sistemi za samoinjiciranje,
kot so inzulinske Crpalke, avto injektorji ali peresniki, ki pa
morajo biti za starejSe bolnike predvsem enostavni za upo-
rabo (1).

SKLEPI

Z razvojem starostnikom prijaznih FO, ki omogo&ajo eno-
stavno aplikacijo in ¢im manj motijo njihov zivljenjski stil
lahko pomembno izboljSamo stopnjo sodelovanja kroni-
¢nih bolnikih in tistih z ve¢ socasnimi obolenji ter dose-
zemo boljSe izide zdravljenja. V ta namen farmacevtska
industrija intenzivno razvija tudi inovativne aplikatorje in
merilne pripomocke za lazje odmerjanje vec¢enotnih FO.
Pri¢akujemo, da bo razvoj na podrocju FO, ki so prilago-
jene starejSim bolnikom, prispeval tudi k vecjemu zado-
voljstvu slednjih in nenazadnje pripomogel k boljSi
vzdrznosti zdravstvene blagajne, kar v starajoCi se druzbi
postaja vse vediji izziv.
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