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Subkutano apliciranje monoklonskih protiteles: pregled
sestavin zdravil

Subcutaneous injection of monoclonal antibodies: review of medicine ingredients
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lzvlecek

Razvija se vse vec bioloskih zdravil, med katerimi prevladujejo zdravila z monoklonskimi protitelesi (angl. monoclonal
antibodies, mAb), ki omogocajo specificno in ucinkovito zdravljenje z manj neZelenimi ucinki. Zaradi kompleksne in obcu-
tljive proteinske zgradbe mAb je treba tak$na zdravila vnasati parenteralno. Intravensko apliciranje, ki prevladuje, je lahko
bolece, dolgotrajno in zahteva celo hospitalizacijo. Zato je vse vec zdravil z mAb v razvoju namenjenih subkutani aplikaciji,
ki je hitrejSa, omogoca niZje stroske zdravljenja in boljSe sodelovanje bolnikov. Subkutano pa lahko vbrizgamo le majhen
volumen raztopine, zato so pogosto potrebne visoke koncentracije mAb, ki lahko povecajo viskoznost raztopin in povzro-
cijo fizikalno nestabilnost molekul mAb v njih. Zdravila z mAb zato vsebujejo pufre, stabilizatorje in pomozZne snovi za zni-
Zanje viskoznosti, ki prispevajo tudi k fizikalni stabilnosti mAb. Poleg teh sestavin ¢lanek predstavi tudi pomozne snovi, ki
omogocajo vbrizgati vecji volumen zdravila v podkozje in kombinacije terapevtskih mAb. Opisani so tudi inovativni sistemi
za subkutano apliciranje mAb, kot so kompleksi, nanoklastri, suspenzije, mikrodelci in hidrogeli, ki so Se v fazi razvijanja.

Abstract

The leading class of biological drugs is monoclonal antibodies (mAbs), which offer high specificity, efficiency, and low
toxicity. However, due to their unstable protein structure, they must be administered parenterally, mostly intravenously,
which can be painful, time-consuming, and require hospitalization. Therefore, new medications with mAbs are being de-
veloped for subcutaneous administration, which offers advantages such as faster administration, reduced therapy cost,
and improved patient adherence. However, its limited injection volume and, thus, the need for high mAb concentration re-
sultsin increased solution viscosity and decreased physical stability of the mAb. To address these issues, we use excipients
that include buffers, stabilizers, and viscosity-reducing agents, which also stabilize the mAbs. The article describes these
excipients and others enabling the delivery of a larger volume of medication and combinations of mAbs. Additionally,
other systems for subcutaneous application of mAbs are represented, such as complexes, nanoclusters, suspensions, mi-
croparticles, and hydrogels that are in development.
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PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

1 Uvod

Zdravila z monoklonskimi protitelesi (mAb) in njiho-
vimi fragmenti so vodilna bioloska zdravila, pri ¢emer jih
je za klini¢no uporabo odobrenih Ze ve¢ kot 130. Pribliz-
no polovica je indiciranih za zdravljenje raka, manj kot
tretjina za imunske bolezni, preostala pa so namenjena
zdravljenju virusnih, kardiovaskularnih, nevroloskih in
drugih bolezni, kot je prikazano na Sliki 1 (1-3). MAb
so velike proteinske molekule, ki so visoko specifi¢ne in
ucinkovite, zato povzro¢ajo manj nezelenih ucinkov v
primerjavi z manjsimi tradicionalnimi zdravilnimi u¢in-
kovinami. Zaradi svoje velikosti, obcutljive zgradbe in
zvitja izkazujejo fizikalno in kemijsko nestabilnost tako
med izdelavo in shranjevanjem kot tudi po vbrizganju.
Nestabilnost v obliki spremembe nativne konformacije
lahko vpliva na aktivnost proteina, povzroci agregacijo
in vodi v zmanj$ano terapevtsko ucinkovitost ter mozni
imunogeni odziv (4). Zato je razvoj zdravil z mAb kom-
pleksen, dolgotrajen in stroskovno zahteven.

Zahtevni pogoji v prebavilih, kot so kisel pH in pri-
sotnost encimov, destabilizirajo molekule mAb, zato mo-
ramo zdravila z mAb vnesti parenteralno. Trenutno je
priblizno 60 % zdravil z mAb v EU registriranih za intra-
vensko (IV) dajanje, zelo hitro pa narasca delez zdravil za
subkutano (SC) aplikacijo, ki dosega ze 30 % (3). Zdravila
z mAb za SC dajanje so ve¢inoma v obliki vodnih razto-
pin, ki poleg zdravilne u¢inkovine (mAb) vsebujejo tudi
pomozne snovi. V primerjavi z IV je SC dajanje mnogo
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Slika 1: Primarne indikacije zdravil z mAb za SC vnos,
odobrenih v Evropski uniji do 30. 1. 2023.

Skupno Stevilo zdravil je 131 in vsako zdravilo je upoStevano
le enkrat. Med imunske bolezni so vkljucene tudi astma,
Castlemanova bolezen in avtoimunske bolezni. Povzeto po
European medicines agency, 2022 (3).

hitrejse, kar zmanjsa ¢asovno obremenjenost zdravstve-
nega osebja. Hkrati je vbrizganje v podkozje manj bolece
ter omogoc¢a samodajanje, zato je bolj priljubljeno tudi
med bolniki. Vse nasteto vodi v izbolj$ano sodelovanje
bolnikov in nizje stroske zdravljenja (5,6). Razvoj zdravil
z mAD za SC dajanje pa je zahteven. Molekule mAb se za-
radi svoje velikosti tezje absorbirajo iz podkozja v kri, za-
to je bioloska uporabnost mAb nepopolna in njihova far-
makokinetika nepredvidljiva. Poleg tega je kolic¢ina, ki jo
lahko vbrizgamo v podkozje, zelo majhna, vecinoma do
2 mL, zato mora biti koncentracija mAb zelo visoka, da
doseze terapevtske vrednosti. V taksnih visokokoncentri-
ranih raztopinah se molekule mAb moc¢no priblizajo in
tvorijo interakcije, ki lahko vodijo v agregacijo molekul
(7). Te izzive lahko re$ujemo z izbiro ustreznih pomoznih
snovi. Clanek podaja pregled sestavin zdravil z mAb za SC
dajanje, ki so na trgu. Poleg tega ponuja vpogled v predla-
gane inovativne resitve za povecanje obstojnosti mAb v
visokokoncentriranih raztopinah in znizanje viskoznosti
le-teh. V zadnjem delu so predstavljeni nekateri dostavni
sistemi za SC dajanje mAb, ki so $e v fazi razvoja. Clanek
prispeva k poznavanju sestavin zdravil, kar prispeva k sa-
mozavestnemu predpisovanju zdravil z mAb.

2 Sestavine zdravil z mAb za SC dajanje

Zdravila z mAb za SC dajanje na trgu so obic¢ajno
enoodmerne, visokokoncentrirane raztopine, polnjene v
prednapolnjene brizge s prostornino 0,4-2 mL. Taksna
koli¢ina se v podkozje navadno vbrizga v manj kot 15
s. Zdravila v obliki visokokoncentriranih raztopin poleg
mADb vsebujejo $e pomozne snovi, ki imajo eno ali ve¢
vlog. Prispevajo k ve¢ji u¢inkovitosti in stabilnosti mAb
ter olaj$ajo vbrizganje (Tabela 1).

2.1 Koncentracija mAb

V podkozje lahko vbrizgamo le majhno koli¢ino zdra-
vila, da pritisk na tkivo ne povzroca bolecine. Zato mo-
rajo biti koncentracije mAb v raztopinah za SC dajanje,
da dosezejo terapevtske vrednosti, pogosto precej visoke.
Glede na odobrena zdravila v EU so te koncentracije 10-
175 mg/mL, najpogosteje pa okoli 100 mg/mL (3,9). V teh
visokokoncentriranih raztopinah prevladuje med mole-
kulami mAb mo¢no, kratkosezno, privla¢no medsebojno
delovanje, ki znizuje topnost in fizikalno stabilnost mAb
(10). Njihovo topnost in stabilnost lahko optimiziramo
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Tabela 1: Pomozne snovi v visokokoncentriranih raztopinah mAb za SC aplikacijo, njihova vloga in primeri spojin. Povzeto
po European medicines agency, 2022 in Weinbuch D, et al., 2018 (3,8).

T I L R

Pufer uravnavanje pH, izotoni¢nost

Sol
viskoznosti

Sladkoriji, polioli izotonic¢nost, fizikalna stabilizacija

Povrsinsko aktivne snovi

Aminokisline
izotoni¢nost, uravnavanje pH

Ostalo
kolicine za vbrizganje

z izbiro ustreznih pomoznih snovi za uravnavanje pH
(pufri), ionske moci in stabilizatorjev ter povrsinsko ak-
tivnih snovi (PAS), ki vplivajo na medsebojno delovanje
med molekulami. Poleg zdravil z enim terapevtskim mAb
sta na trgu ze 2 zdravili, ki vsebujeta kombinacijo 2 mAb.
Prvo zdravilo je namenjeno zdravljenju okuzbe z viru-
som SARS-CoV-2 in vsebuje 2 terapevtska mAb v loc¢enih
vsebnikih. Drugo zdravilo pa je namenjeno zdravljenju
raka dojk in v istem vsebniku vsebuje raztopino 2 mAb
s skupno koncentracijo 120 mg/mL. Kombinacija 2 mAb
v zdravilu je zazelena pri terapijah, kjer razli¢cni mAb
omogocajo sinergisticen terapevtski uc¢inek in kombina-
cija omogoc¢a manj pogosto odmerjanje zdravil. Razvoj
taksnih zdravil je Se zahtevnejsi, in sicer zaradi visoke ce-
lokupne koncentracije mAb in medsebojno delovanje, ki
jih lahko tvorijo razlicne molekule mAb (3,11).

2.2 Pufri in pH obmocje

S pufri uravnavamo pH raztopine z mAb, ki vpliva
na medsebojno delovanje med molekulami mAb, visko-
znost raztopine, absorpcijo mAb in bole¢ino ob vbriz-
ganju. Najve¢ raztopin za SC dajanje ima rahlo kisel pH
(5,0-6,2), pri katerem so molekule mAb $ibko pozitivno
nabite in je njihova teznja k agregiranju majhna (9,12).
Hkrati pH raztopine ne sme biti prenizek, saj so mole-
kule mAb v tem primeru moc¢no pozitivno nabite in se
lahko vezejo na negativno nabite komponente medce-
licnine, kar prepreci prehod v limfne kapilare in zmanj-
$a absorpcijo mAb (13). Mo¢no kisel pH povzrodi tudi
bolec¢ino ob dajanju ter poskodbo tkiv (14). Izbira pH
obmodja vpliva tudi na viskoznost raztopine, kar bo opi-
sano kasneje (poglavje 2.5) (15).

V zdravilih z mAb za SC dajanje se najpogosteje
uporabljata histidinski in acetatni pufer v koncentraciji

izotonic¢nost, fizikalna stabilizacija, znizanje

fizikalna stabilizacija, preprecevanje adsorpcije

fizikalna stabilizacija, zniZanje viskoznosti,

antioksidanti, kelirajoca sredstva, povecevanje

histidinski, acetatni, fosfatni, citratni,
mlecnokislinski, adipinski pufer

natrijev klorid

saharoza, trehaloza, sorbitol, manitol
polisorbat 80, polisorbat 20, poloxamer 188

arginin, glicin, prolin, histidin, lizin

metionin, EDTA, hialuronidaza

0,01-0,02 M, redkeje pa fosfatni, citratni, mle¢nokislin-
ski in adipinski pufer (Tabela 1). Redki terapevtski pro-
teini imajo zaradi mnogih ionizirajo¢ih aminokislinskih
ostankov dovolj veliko pufrno zmogljivost, da raztopina
ne potrebuje dodatka pufra (9,16). Za delovanje pufra je
pomembna tudi ionska mo¢ raztopine, ki jo uravnamo s
solmi, kot je natrijev klorid, ki hkrati deloma tudi zniza
viskoznost raztopine (17,18).

2.3 Sladkorji in polioli ter izotonicnost

Poleg pufrov so v raztopinah prisotni tudi saharidi in
polioli za izotoniziranje in fizikalno stabilizacijo nativne
oblike mAb. Z njimi zmanj$amo povrsino proteina, ki je
v stiku z vodo in sotopljenci, hkrati pa omejimo medse-
bojno delovanje med molekulami mAb, s tem pa zmanj-
$amo moznost za agregiranje (19). To vlogo najpogosteje
opravlja saharoza, ki je v priblizno 40 % zdravil z mAb
za SC dajanje. Poleg saharoze lahko kot stabilizator in
snov za izotoniziranje uporabimo trehalozo ali poliole,
npr. sorbitol ali manitol v koncentraciji priblizno 50-100
mg/mL. Poleg saharidov in poliolov za izotoniziranje
uporabljamo tudi natrijev klorid (3,9).

2.4 Povrsinsko aktivne snovi

Pogoste sestavine bioloskih zdravil so tudi PAS, ki
preprecujejo agregiranje mAb in zmanjsajo povrsinsko
napetost ter adsorpcijo na stene vsebnika. Najveckrat sta
to polisorbat 20 in polisorbat 80, ki sta neionski PAS in
kemijsko estra mascobnih kislin polioksietilen sorbita-
na. V raztopinah sta prisotna v koncentraciji do 2 mg/
mL (9,20). Pozorni moramo biti na njuno mozno kemij-
sko nestabilnost in po potrebi uporabiti druge PAS, kot
je poloxamer 188 (21,22).
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2.5 Snovi za zniZevanje viskoznosti raztopine

Pomembna omejitev visokokoncentriranih raztopin
z mADb je visoka viskoznost, ki otezuje proizvodnjo, ana-
litiko in dajanje. Zoper bole¢ine ob dajanju velja nace-
lo, da mora biti viskoznost raztopine nizja od 20 cP, sila
vbrizgavanja nizja od 20 N (23,24). Kot je bilo omenjeno
(2.2), lahko na viskoznost vplivamo z izbiro pH vred-
nosti raztopine, poleg tega jo lahko znizamo tudi z do-
datkom pomoznih snovi za znizanje viskoznosti, katerih
mehanizem je najverjetneje povezan z znizanjem elek-
trostatskih in hidrofobnih interakcij med molekulami
mADb (25,26). Ena tak$nih pomoznih snovi je arginin, ki
je prisoten v vsaj 7 registriranih zdravilih v koncentra-
cijah med 5 in 26 mg/mL in omogoca tudi izotonizira-
nje (3). Prvo zdravilo z argininom kot pomozno snovjo
v visokokoncentriranih raztopinah z mAb je evropska
agencija za zdravila (EMA) odobrila Ze leta 2005, ve¢ pa
jih je na trgu Sele od leta 2017 (3). Podobno lahko visko-
znost raztopin z mAb znizajo tudi druge aminokisline,
na primer glicin, prolin in lizin. Ker nekatere aminoki-
sline lahko destabilizirajo mAb, raziskovalci is¢ejo nove
spojine, med katerimi je tudi kofein, in kombinacije sno-
vi, ki sinergisticno znizajo viskoznost visokokoncentri-
ranih raztopin z mAb (18,27-29).

2.6 Druge pomozne snovi

V nekaterih zdravilih z mAb za SC dajanje so $e do-
datne pomozne snovi, npr. antioksidant metionin ali ke-
lirajoca sredstva, kot sta etilendiamintetraocetna kislina
(EDTA) in dietilentriaminopentaocetna kislina, ki mAb
§¢itita pred destabilizacijo s kovinskimi ioni (9,30). Ino-
vativna resitev za injiciranje visokokoncentriranih razto-
pin mADb je tudi encim hialuronidaza, ki lokalno razgradi
hialuronsko kislino, glikozaminoglikan v medceli¢nini,
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ki omejuje volumen SC injiciranja raztopine in absorp-
cijo mAb. S pomocjo hialuronidaze lahko vbrizgavamo
vecjo kolic¢ino raztopine (2,5-7,5 mL), vendar v nekoliko
daljSem casu (5-8 min). Poleg tega hialuronidaza poveca
absorpcijo in vpliva na farmakokinetiko mAb. Lokalni
ucinek hialuronidaze je kratkotrajen in v bistvu reverzi-
bilen, saj se hialuronska kislina hitro obnavlja (31,32).

3 Liofilizacija

Kadar formulacijske resitve oblikovanja raztopin
mADb ne zagotavljajo ustrezne fizikalne stabilnosti, si po-
magamo s pretvorbo raztopine v trdno stanje z liofiliza-
cijo. Liofilizate obicajno shranjujemo v steklenih vialah,
pred uporabo pa jih raztopimo z vodo ali ustreznim topi-
lom, kar lahko storijo zdravstveni delavci in v nekaterih
primerih bolniki sami (3). Vendar pa je postopek liofi-
lizacije zahteven, ¢asovno potraten in drag (9,33). Prva
faza liofilizacije, zamrzovanje, je dehidracijski proces, ki
lahko fizikalno in kemijsko destabilizira proteine, zato se
za stabilizacijo v tej fazi uporabljajo krioprotektanti. V
naslednji fazi su$enja stabilnost produkta omogoca do-
datek polnil, fizikalno stabilnost mAb pa dodatek liopro-
tektantov. V vlogi krioprotektantov in lioprotektantov so
obicajno saharidi, kot sta saharoza in trehaloza, polnilo
pa je najveckrat manitol (34). Ostale pomozne snovi v li-
ofilizatih so podobne kot v raztopinah (9). Bolj podrobno
je liofilizacija raztopin s proteinskimi u¢inkovinami opi-
sana v preglednem ¢lanku Farmacevtskega vestnika (34).

4V razvoju

Poleg visokokoncentriranih raztopin mAb za SC da-
janje najdemo v znanstveni literaturi vrsto zanimivih
sistemov za SC aplikacijo mAb, ki so shemati¢no pri-
kazani na Sliki 2. Nekateri opisani sistemi (suspenzije,

podaljsano sproééanje
nizka viskoznost

visja bioloska uporabnost
fizikalna stabilnost

KOMPLEKSI IN

SUSPENZIJE

visoka koncentracija mAb

N\

NANOKLASTRI podaljsano sproscanje
nizka viskoznost OO IZX:&:;IE @ ?i;talviskozgﬁ)st

1Zi i 1zIkalna stabilnost

fizikalna stabilnost FORMULACIJE

MIKRODELCI

‘ podalj$ano spro3¢anje
niZja sistemska toksi¢nost

lokalna terapija

HIDROGELI

nizja sistemska toksi¢nost

Slika 2: Izvirne reSitve za SC dostavo mAb in njihove prednosti.

Vir: lasten arhiv.
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mikrodelci in hidrogeli) med drugim omogocajo podalj-
$ano sproscanje mAb. To sistemsko ni nujno potrebno,
saj se mAb zaradi svoje velikosti absorbirajo pocasi in
zahtevajo dajanje le enkrat tedensko ali $e manj pogosto
(3,17). Nasprotno pa je podaljsano sprosc¢anje prednost
prilokalnem dajanju zdravil z mAb z lokalnim u¢inkom,
saj omogoca zmanjsanje sistemskih nezelenih uc¢inkov
in manj pogosto vbrizganje.

4.1 Kompleksi in nanoklastri mAb

Kompleksi mAb s polielektroliti so majhni reverzi-
bilni agregati, ki so dolgoroc¢no stabilni, ne zmanjsajo
ucinkovitosti proteina in tvorijo nizkoviskozno disper-
zijo. Vsestranski polielektroliti, ki to omogocajo, so po-
li(amino) kisline, na primer poli-L-glutaminska kislina
ali poli-L-lizin. Ti so prisotni v nizkih koncentracijah. V
obliki kompleksa zas¢itijo protein pred zunanjimi dejav-
niki, kot so toplota, stresanje in oksidacija. Tak§en kom-
pleks se pri red¢enju v ustreznem topilu pred aplikacijo
enostavno raztopi. Zaenkrat je koncept Se premalo razi-
skan, da bi lahko trdili, da drzi za vse proteine, vendar je
v nadaljnjih raziskavah lahko obetaven (35-37).

Poleg kompleksov mAbD s polielektroliti so Johnston
in sodelavci pripravili nanoklastre mAb, velike pribliz-
no 100 do 300 nm, raztopljene v vodi s koncentracijo
okoli 700 mg/mL. Liofilizirane proteine so zmesali z vi-
sokokoncentrirano raztopino trehaloze, ki je povzrocila
spontano tvorbo nanoklastrov mAb (38). Tak$ni nano-
klastri nastajajo tudi v notranjosti celic, kjer makromo-
lekule v okolju stabilizirajo nativne oblike proteina, kot
to ponazarja trehaloza v disperziji nanoklastrov mAb
(38,39). Nanoklastri tvorijo stabilne disperzije z nizko
viskoznostjo in se pri red¢enju zopet pretvorijo v aktivne
monomere (38,40). Komplekse mAb s polielektroliti je
pred aplikacijo treba red¢iti v ustreznem topilu, ki pred-
stavlja pomembno omejitev teh sistemov. Ta pa ni zna-
¢ilna za nanoklastre. Johnston in sodelavci so namreé v
in vivo $tudiji dokazali, da nanoklastre lahko vbrizgamo
brez redc¢enja, dosezemo visoko terapevtsko ucinkovi-
tost mADb in ohranimo farmakokineti¢ne lastnosti, pri-
merljive visokokoncentriranim raztopinam mAb (38).

4.2 Suspenzije

Namesto vbrizganja raztopin mAb znanstveniki pro-
ucujejo tudi suspenzije mikrometrskih trdnih delcev
mAb v nevodnih topilih (17,41). Prednost suspenzij za
SC dajanje pred raztopinami je nizja viskoznost disper-
zije, ve¢ja fizikalna stabilnost in visoka koncentracija
terapevtskega proteina. Poleg tega lahko s suspenzijami

povecamo biolosko uporabnost mAb in podaljsamo cas
spros¢anja. Prvi korak izdelave suspenzij mAb je pre-
tvorba mAb v trdno stanje, kar najpogosteje dosezemo
s suSenjem z razpr$evanjem, ki je u¢inkovito in ohrani
aktivno obliko mAb ter omogoca prenos na industrijsko
skalo oziroma z liofilizacijo (42,43). Liofilizate moramo
tudi zmleti do ustrezne velikosti, manj$e od 70 um, pri
cemer je mAb med mletjem izpostavljen mnogim stre-
snim dejavnikom, predvsem visoki temperaturi, ki lah-
ko zmanj$a delez aktivnih monomerov proteina. Zato je
optimizacija liofilizacije in mletja zahtevna in zamudna
(33,44). Protein v trdnem stanju moramo nato suspendi-
rati v ustreznem nevodnem topilu, ki ni preve¢ viskozen
in stabilizira kristale proteinov. Ustrezni vehikli so lahko
rastlinska olja, srednjeverizni trigliceridi, estri, alkoholi
in drugi. Rastlinska olja, kot je sezamovo olje, so odobre-
na za parenteralno uporabo, vendar imajo visoko visko-
znost in nenasic¢ene vezi, ki lahko oksidativno destabi-
lizirajo protein. Estra benzil benzoat in etil laktat imata
viskoznost <10 cP, ki je primerna za SC dajanje, pri ce-
mer je EMA Ze odobrila uporabo benzil benzoata za pa-
renteralno dajanje (3,41). Obetaven je tudi diester pro-
pilen glikola in nasi¢enih mascobnih kislin, uporabljena
pa so bila tudi druga topila, npr. mesanica PEG (polie-
tilen glikola) in etanola (41,43,45). Poleg teh pomoznih
snovi suspenzije z mAb vsebujejo tudi histidinski, argi-
ninski, fosfatni, citratni ali pufer Tris, ter povrsinsko ak-
tivne snovi za fizikalno stabiliziranje, npr. polisorbate ali
poloksamere ter antioksidant metionin (41). Kljub mno-
gim prednostim je izdelava suspenzij zahtevna in lahko
vpliva na strukturo proteinov, poleg tega pred dajanjem
zahteva stresanje. Zato zaenkrat Se ni odobrenih zdravil
v obliki suspenzije mAb za SC dajanje (41).

4.3 Mikrodelci

Vgradnja terapevtskih proteinov v mikrodelce je
uporabna metoda za podaljsano sproscanje in zaenkrat
opisana na podrocju lokalnega zdravljenja raka. Sis-
temske nezelene ucinke protitumornih mAb z mo¢nim
u¢inkom lahko zmanj$amo z lokalnim dajanjem na
mesto delovanja s pomocjo dostavnega sistema, kot so
mikrodelci, s katerimi zmanj$amo sistemsko absorpcijo
in posledi¢no nezelene ucinke. To so opazili Rahimian
in sodelavci, ki so 2 protitumorni mAb vgradili v mi-
krodelce s polimerom pLHMGA (kopolimer mle¢ne in
hidroksimetil glikolne kisline). V $tudiji in vivo je bila
ucinkovitost teh mikrodelcev primerljiva in je povzro-
¢ila manj nezelenih uc¢inkov zaradi sistemske absorpcije
kot formulacija v mineralnem olju. Z optimiziranjem
sestavin in lastnosti mikrodelcev ter procesa izdelave
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lahko uravnavamo farmakokinetiko mAb ter njihov te-
rapevtski ucinek. V disperzije za izdelavo mikrodelcev
moramo prav tako dodati stabilizatorje, soli in kelatorje,
ki ohranjajo nativno zvitje mAb med pretvorbo v trdno
stanje (46). Omejitev mikrodelcev, s katero se ukvarja
mnogo raziskovalcev, je obsezno sprosc¢anje u¢inkovine
po vnosu (angl. burst release), ki lahko povzroci nezele-
ne ucinke in ga lahko le delno omejimo z visjo koncen-
tracijo polimera v sestavi mikrodelcev (47).

4.4 Hidrogeli

Podobno kot mikrodelci so hidrogeli obi¢ajno name-
njeni podaljSanemu sproscanju zdravilnih ucinkovin.
Vecje molekule, kot so mADb, pa lahko v hidrogele vgra-
dimo za specifi¢no lokalno dajanje v tumorje ali intrate-
kalno oziroma v oftalmologiji za preprecevanje slepote
(48-50). Spodbudne rezultate in vivo $tudije so pridobili
raziskovalci Schweizer in sodelavci, ki so podganam pod
kozo vbrizgali biolosko kompatibilni alginatni hidrogel
z IgG1 monoklonskim protitelesom in uspe$no povecali
absorpcijo mAb ter nadzor nad spros¢anjem (51).

5 Sklep

Razvoj bioloskih zdravil z mAb je usmerjen v SC
dajanje, ki lahko zmanj$a stroske zdravljenja in poveca
sodelovanje bolnikov v primerjavi z IV danimi zdravili z
mADb. Razvoj zdravil z mAb za SC dajanje pa je zahteven
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zaradi fizikalno-kemijskih lastnosti mAb in omejenega
volumna zdravila, ki ga lahko vbrizgamo. Zaenkrat je na
trgu najvec zdravil z mAb za SC dajanje v obliki visoko-
koncentriranih raztopin, ki poleg zdravilne u¢inkovine
vsebujejo pufer, stabilizatorje, pomozne snovi za zniza-
nje viskoznosti raztopin in fizikalno stabilizacijo mAb
ter druge pomozne snovi. Vse pogosteje uporabljena
pomozna snov je arginin, ki fizikalno stabilizira mAb,
izotonizira raztopine in zniZa njihovo viskoznost. Kljub
temu lahko destabilizira nekatere proteine. Zato poteka
tudi iskanje novih spojin za znizanje viskoznosti. Poleg
teh v literaturi najdemo tudi druge zanimive resitve za
znizanje viskoznosti raztopin in povecanje fizikalne sta-
bilnosti mAb, in sicer preko tvorbe reverzibilnih agre-
gatov ali pretvorbe v trdno stanje. Raziskave se osredi-
njajo tudi na vgradnjo mAb v druge sisteme, ki lahko
izbolj$ajo njihovo farmakokinetiko. Vsi ti izvirni pristo-
pi prispevajo k razvoju zdravil z mAb za SC uporabo in
napredku na podro¢ju bioloskih zdravil.

Izjava o navzkrizju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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