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POVZETEK

Razvoj optimalnega dostavnega sistema je po-
memben dejavnik v celotnem procesu razvoja
zdravila. Z naraScajo¢o kompleksnostjo novih
zdravilnih ucinkovin in postopkov zdravljenja po-
stajajo tudi dostavni sistemi vse naprednejsi, kar
prispeva k vecji ucinkovitosti in podaljSanju Zzi-
vljenjskega cikla zdravil. Na Katedri za farmacevt-
sko tehnologijo uspesno sledimo sodobnim tren-
dom razvoja inovativnih dostavnih sistemov, z
naso ekspertizo pa se ucinkovito vkljucujemo tudi
v reSevanje perecih izzivov industrijsko ze uvelja-
vljenih tehnologij. V Clanku predstavljamo nase
najpomembnejSe raziskovalne dosezke predvsem
v zadnjih desetih letih: razvoj bolnikom prijaznih
dostavnih sistemov, uporaba sodobnih tehnologij
za izdelavo zdravil z vgrajeno kakovostjo, pristopi
za povecanje topnosti in bioloSke uporabnosti,
razvoj stabilnih biofarmacevtikov ter nanodostav-
nih sistemov, vse z namenom ucinkovitejSega
zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE:

bolnikom prijazni dostavni sistemi, zdravila z vgra-
jeno kakovostjo, lipidni sistemi, nanozdravila, stabilni
biofarmacevtki, vecenotne farmacevtske oblike

ABSTRACT

Development of an optimal drug delivery system is
a key factor within development process of a
medicine. In concordance with increasing complex-
ity of active pharmaceutical ingredients and medical
treatments, advanced drug delivery systems are
implemented, contributing to the increased effi-
ciency and prolonged life cycle of medicines. At the
Department of Pharmaceutical Technology the con-
temporary trends in development of innovative de-
livery systems are successfully followed and exper-
tise based solutions are provided for the challenges
arising within industrially established technologies.
The present paper represents our most valuable
research achievements in the last ten years: devel-
opment of patient-friendly drug delivery systems,
implementation of modern technologies in manu-
facturing medicines by quality by design, techno-
logical approaches for improving solubility and
bioavailability of active pharmaceutical ingredients,
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development of stable biopharmaceutics and
nanocarriers, all for the purpose of more effective
therapy.

KEY WORDS:

lipid based systems, nanomedicine, multiple-unit
dosage forms, stable biopharmaceuticals, patient
friendly dosage forms, quality by design

uvoD

Sodobna farmakoterapija se usmerja v personalizirano zdra-
vljenje, ki omogoca boljSe zdravstvene izide in vecjo varnost
bolnika. Razvoj novih farmacevtskih oblik je prednostno
usmerjen k bolnikom prijaznim oblikam, ki predstavljajo os-
novo personalizirane farmakoterapije in ustreznega sode-
lovanja bolnikov, kar je pomembno predvsem pri zdravljenju
kroni¢nih bolezni. Sodobna zdravila za starostnike vsebuijejo
kombinacijo ve¢ zdravilnih u¢inkovin. Pri otrocih je pomem-
bno nacrtovati nove farmacevtske oblike, ki bodo prilago-
jene posebej zanje, medtem ko je pri klasi¢nih farmacevtskih
oblikah odlogilnega pomena prijeten in sprejemljiv okus. Ne
glede na starost pacienta pa vecje sodelovanje bolnika in
posledi¢no boljse izide zdravljenja dosezemo s farmacevt-
skimi oblikami, ki jih enostavno zauziiemo, kot so zrnca,
pelete, minitablete, orodisperzibilne tablete, oralni mukoad-

hezivni filmi idr. Sodobne bolnikom prijazne farmacevtske
oblike olajSajo jemanje zdravil predvsem zaradi svoje majh-
nosti, prisotnosti ve€ ucinkovin v eni odmerni enoti, hitrega
razpada v ustih in prebavnem traktu ali neinvazivne aplika-
cije. lzzive, povezane z razvojem bolnikom prijaznih do-
stavnih sistemoy, reSujemo z uporabo inovativnih tehnologij,
ki omogocajo dostavo zdravilnih u¢inkovin na zelena mesta
v telesu z vnaprej dolocenimi kinetikami spros¢anja. Inova-
tivni dostavni sistemi lahko predstavljajo koncno farmacevt-
sko obliko ali pa so le njen sestavni del. Casovni prikaz pri-
hoda na trg za nekatere sodobne, bolnikom prijazne oblike,
je prikazan na sliki 1 (1).

Na Katedri za farmacevtsko tehnologijo Fakultete za far-
macijo Univerze v Ljubljani (UL FFA) uspesno sledimo
sodobnim trendom razvoja inovativnin dostavnih sistemoy,
z naso ekspertizo pa se ucinkovito vkljuCujemo tudi v reSe-
vanje perecih izzivov industrijsko Ze uporabljanih tehnologij.
Nekaj nasih najodmevnejsih raziskovalnih dosezkov pred-
stavljamo v naslednjih poglavijih.

SODOBNE TEHNOLOGIJE PRI
RAZVOJU IN IZDELAVI
ZDRAVIL

Podrocje farmacevtske tehnologije pokriva Stevilne ze znane
in dobro uveljavljene tehnologije izdelave zdravil kot tudi raz-
voj novih pristopov. Nekatere tehnologije, kot npr. filmsko
oblaganje pelet (slika 2) ali tablet in izdelava mini ter vec-
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Slika 1: Casovna umestitev lansiranja nekaterih sodobnih in bolnikom prijaznih dostavnih sistemov.
Figure 1: Timeline of launching for some advanced and patient-friendly delivery systems.




Slika 2: Razvoj inovativnega »swirl« vrtincnoslojnega oblagalnika pelet in mini tablet, podprt z eksperimentalnimi in simulacijskimi tehnikami, ki
glede na primerljivo procesno opremo omogoca tvorbo enakomernejse obloge. Pri razvoju je UL FFA sodelovala s podjetiem Brinox, d.o.o.,

in Fakulteto za strojnistvo Univerze v Ljubljani (13) .

Figure 2: Development of innovative pellets and mini tablets fluid bed coater, supported by experimental and simulation techniques, which
enables formation of a more uniform coating in comparison with comparable process equipment. Development was performed at the
Faculty of Pharmacy in collaboration with Brinox d.o.o. company and the Faculty of Mechanical Engineering, University of Ljubljana (13).

plastnih tablet v kombinaciji s fimskim oblaganjem, Se danes
pridobivajo na pomenu. To je razvidno iz visoke rasti deleza
filmsko oblozenih tablet in vecenotnih farmacevtskih oblik
na trgu v zadnijin desetletjin. Po drugi strani se nekatere no-
vejSe tehnologije Sele prebijajo iz raziskovalnih in razvojnih
laboratorijev v proizvodne obrate. Med temi lahko izposta-
vimo elektrostatsko razprsevanje/sukanje (2—4), mikrofluidiko
(naCrtovanje delcev ucinkovin in pomoznih snovi za razvoj
dostavnih sistemov na podroc¢ju nanotehnologije) ter 2D in
3D tiskanje (pristopa, ki omogocata prozno odmerjanje ucin-
kovine z nizkimi stroski proizvodnje zdravila). Veljavo prido-
bivajo tudi tehnologije, ki vnasajo prednosti v samo proiz-
vodnjo, Kjer pri¢akujemo postopen prehod iz serijske v
kontinuiran nacin proizvodnje zdravil. Tu je v ospredju pred-
vsem tehnologija dvovijacnih naprav za iztiskanje/granulira-
nje, namenjena viaznemu granuliranju in iztiskanju talin (5).
S tak3nimi tehnoloSkimi reSitvami je mogocCe kontinuirano
procesirati praske v tablete, in sicer v ve¢ skloplienih zapo-
rednih korakih, ki vkljuCujejo mesanje, izdelavo zrnc in sti-
skanje tablet. Kontinuirana proizvodnja predstavija za indu-
strijo Stevilne prednosti, predvsem bistveno visjo stroSkovno
ucinkovitost, kar Se posebe;j velja za originatorska zdravila v
velikih serijah. Hkrati lahko s takSnim pristopom lazje in bolje
obvladujemo proces in variabilnost vstopnih surovin. S kon-
tinuiranim nacinom proizvodnje v najvecji meri izkoristimo
vse prednosti procesno analizne tehnologije (PAT, process
analytical technology), kar omogoca uporaba najsodobnejSih
medprocesnih analiznih tehnik, kot so opticna koherenCna

tomografija, bliznja infrarde€a (NIR) in ramanska spektro-
skopija (6) ter dinami¢na slikovna analiza (7, 8). Uporaba
PAT, sklopliena s serijskimi ali kontinuiranimi proizvodnimi
procesi, sovpada tudi s paradigmo izdelave zdravil z vgrajeno
kakovostjo (QbD, quality by design), ki zagotavija sistemati-
¢en razvoj in kasnejSo industrijsko izdelavo ucinkovitega in
kakovostnega zdravila. Z uporabo in podporo statisticnih
pristopov in nacrtovanja eksperimentov (DokE, design of ex-
periments) pridobimo boljSi vpogled v razumevanje mehan-
izmov tako s staliS¢a farmacevtske oblike, npr. pelet (9), kot
samega tehnoloskega procesa (10). S pristopom DoE lahko
izredno ucinkovito in pogloblieno identificiramo kriti€ne last-
nosti surovin ali procesa in njinov vpliv na zelene kakovostne
parametre kon¢nega izdelka. Na ta nacin lahko nacrtujemo
izdelke s cilinimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi, kar podpira
njihovo tehnolosko konkurenénost (11, 12). Pristop je upo-
raben Ze v razvojni fazi izdelka, kasneje pa zagotavlja dobro
obvladovanje prenosa izdelka na proizvodno raven ter
spremljanje procesa skozi celoten cikel v proizvodnii.

PACIENTOM PRIJAZNE
FARMACETVSKE OBLIKE

Na Katedri razvijamo tudi farmacevtske oblike, ki sle-
dijo sodobnim trendom zdravljenja, predvsem mini ta-
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blete (14) in pelete za vgradnjo v kapsule ali tablete
(15). Te oblike zahtevajo tudi uporabo funkcionalnih
pomoznih snovi, kot je npr. v naSem laboratoriju razvita
sferi¢no kristalizirana laktoza (16), in dobro poznavanje
procesov granuliranja, tabletiranja (17) ter razvoja pelet
(18). Prof. dr. SaSa Baumgartner je dosegla medna-
rodno odmevne rezultate na podrocju plavajocih tablet
(19) in hidrofilnih ogrodnih tablet s prirejenim spros§-
C¢anjem, za katere je prva izracunala in slikovno pred-
stavila mehanizem in hitrost penetracije medija v ta-
bleto z jedrsko magnetno resonanco (20, 21).
Kontinuirane raziskave in razvoj na podrocju veceno-
tnih farmacevtskih oblik je uvedel prof. dr. Stanko
Srci¢ (22, 23), ki velja za utemeljitelja t. i. ljubljanske
Sole izdelave pelet.

Nove farmaceviske oblike, ki se Se uveljavljajo, so mu-
koadhezivni filmi, s katerimi se v veliki meri izognemo
metabolizmmu prvega prehoda in omogoc&ajo hiter za-
Cetek delovanja zdravila, ali pa slamice za otroke in
bolnike z disfagijo, ki omogocajo enostavno zauZitje
zdravila s tekocino, zagotavljajo to¢no odmerjanje in
za bolnika sprejemljiv okus ter imajo boljSo stabilnost v
primerjavi s tekoCimi pripravki (25).

(Trans)dermalne oblike omogocajo bolnikom prijazno,
neinvazivno aplikacijo. Na Katedri prouCujemo razli¢ne
nanodostavne sisteme, kot so liposomi in etosomi (ela-
sti¢ni liposomi z velikim delezem etanola) (26), ter ko-
loidne strukture povrsinsko aktivnih snovi, zlasti mikroe-
mulzije in lamelarne tekocCe kristale. Edinstvene lastnosti
teh sistemov so odraz njihove specificne mikrostrukture,
zato je pomemben segment raziskovanja usmerjen v
inovativne metodoloSke pristope za zaznavo mikro spre-
memb (27) z namenom razumevanja porazdeljevanja in
posledi¢no sproS€anja vgrajene ucCinkovine (28, 29).
Ugotovili smo, da lahko z elasti¢nimi vezikli dostavimo
hidrofilno molekulo transdermalno v sistemski krvni ob-
tok, medtem ko z rigidnejSimi liposomi pove¢amo le
dermalni vnos v primerjavi s samo raztopino iste udin-
kovine (26). Razvili smo model za proucevanje strukture
koncentriranih mikroemulzij (30) ter z uporabo razli¢nih
koznih modelov potrdili, da je citotoksi¢ni potencial od-
visen tudi od (mikro)strukture dostavnega sistema (31).
Prebojni dosezek pri razumevanju vpliva mikrostrukture
dostavnih sistemov na dermalno uporabnost pa pred-
stavlja doloCitev mehanskih in elasti¢nih interakcij na
celicnem nivoju z mikroskopom na atomsko silo in na-
noindentacijo (32). Uporabljeni pristopi so uporabni tudi
na podrocju razvoja sodobnih kozmecevti¢nih izdelkov
z dodano vrednostjo (33).

y4 IZBOLJéEVANJEvM
TOPNOSTI DO VECJE
BIOLOSKE UPORABNOSTI

Vedina novih zdravilnin uCinkovin je v vodi tezko topnih,
zato so pristopi za povecanje topnosti in s tem izboljSanje
bioloske uporabnosti v danasnjem ¢asu Se posebej aktualni
(slika 3). Na Katedri se lotevamo povecevanja topnost z
razlicnimi pristopi. Eden od nacinov je zmanjSanje velikosti
delcev ucinkovine do nanorazseznosti. Kot zelo obetavne
so se tako izkazale nanosuspenzije, ki jin lahko posusimo
in uporabimo v klasi¢nih trdnih farmacevtskih oblikah (34,
35). Njihov potencial so prepoznali tudi v industriji, kar do-
kazujejo zdravila na njihovi osnovi, ki so danes ze na trgu
(86). V zadnjem Casu pa je za povecevanje topnosti ak-
tualna tudi izdelava nanoviaken, ki zaradi hitrega suSenja
polimerne raztopine omogocCa nastanek amorfnih trdnih
disperzij (37).

Zelo velika pozornost je namenjena lipidnim dostavnim si-
stemom, ki omogocajo poleg izboljSanja topnosti tudi po-
veGanje permeabilnosti in zmanjSanje predsistemskega
metabolizma ucinkovin (npr. z absorpcijo v limfni obtok),
kar se lahko odraza z zmanjSanjem nezelenih ucinkov in/ali
odmerka (38). Med lipidnimi sistemi so najbolj poznani
samo(mikro)emulgirajoCi sistemi (S(M)ES), ki so postali ko-
mercialno zanimivi po uspehu zdravila Sandimmune Neo-
ral™® (ciklosporin A). S premidlienim izborom sestavin ter
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Slika 3: Pristopi za povecanje topnosti v vodi slabo topnih
ucinkovin.

Figure 3: Approaches for solubility enhancement of poorly water
soluble drugs.




njihovega razmerja, doloCenega na osnovi psevdoternarnih
faznih diagramov, smo izkoristili prednosti S(M)ES za iz-
boljSanje biofarmacevtskih lastnosti resveratrola ter proudili
njegovo obnaSanje med procesoma redcenja in prebave
in vivo (39, 40). Trenutno smo usmerjeni v postopke solidi-
fikacije, ki omogocajo izdelavo formulacij, ki zdruzujejo tako
prednosti lipidih sistemov kot trdnih farmacevtskih oblik in
so primerne tudi za proizvodnjo v industrijskem merilu (41).
Tako smo razvili trdne S(M)ES s furosemidom s postopkom
mikrokapsuliranja (42) in suhe emulzije s simvastatinom
(9). Uspesno smo preskusili tudi ostale primerne tehnolo-
gije, kot so adsorpcija na trdne nosilce, susenje z razprse-
vanjem, visokostrizno granuliranje s talinami in granulira-
nje/oblaganje v zvrtinCenih plasteh, s pomocjo katerih lahko
izdelamo tako samomikroemulgirajoCe praske kot tudi
zrnca in pelete (15, 43). Ob ustrezni izbiri pomoznih snovi
lahko slednje stisnemo v tablete in pacientom prijaznejse
minitablete, pri Cemer se prednosti S(M)ES v veliki meri
ohranijo (44).

RAZVOJ STABILNIH
BIOFARMACEVTIKOV

BioloSka in biolosko podobna zdravila predstavijajo eno
izmed najhitreje razvijajoCih se podrodij farmacevtske in-
dustrije. V preteklih letih so naredila velik preboj in spre-
menila nekatere dosedanje smernice zdravljenja Stevilnih
bolezni. Z raziskovalnega vidika predstavijajo Stevilne izzive,
predvsem zaradi kompleksne strukture in nestabilnosti pro-
teinskih molekul, RNA in DNA. Skladno z usmeritvami do-
mace farmacevtske industrije in v tesnem sodelovanju z
njimi razvijamo varne, kakovostne in ucinkovite formulacije
z bioloskimi u¢inkovinami. Raziskujemo stabilnost formulacij
monoklonskih protiteles ter se ukvarjamo z optimizacijo
procesa liofilizacije, pri ¢emer smo z optimizacijo sestave
in procesnih parametrov skrajsali liofilizacijo za kar 50 % in
ob tem ohranili kriticne lastnosti kakovosti izdelka (45, 46).
Razvijamo tudi inovativne dostavne sisteme za bioloske
molekule z namenom doseganja podaljSanega sproscanja.
Razvili smo sistem za subkutano aplikacijo, ki temelji na
kombinaciji temperaturno odzivnih hidrogelov iz poloksa-
merov (blok kopolimerov) in pH-odzivnih nanokompleksov
heparina in hitosana. Dokazali smo, da takSen dostavni si-
stem lahko zmanjSa pogostnost dajanja zdravila, kar je
tako z vidika sodelovanja bolnikov pri zdravljenju kot z
vidika znizanja stroSkov zdravljenja izrednega pomena pri

dolgotrajnem zdravljienju tromboembolicnih bolezni (47—
50). Proucujemo tudi sisteme, ki so zanimivi za zdravljenje
kroni¢nih ran. Z metodo elektrostatskega sukanja smo iz-
delali nanovlakna in vanje vgradili rastne dejavnike, ne da
bi zmanjsali njihovo biolosko aktivnost (51).

CILJANO ZDRAVLJENJE Z
NANODOSTAVNIMI SISTEMI

Nanodostavni sistemi zaradi svoje velikosti izkazujejo spe-
cificne fizikalno-kemijske in bioloske lastnosti (52), kar omo-
goca reSevanje izzivov dostave ucinkovin, ki jih s klasi¢nimi
dostavnimi sistemi ne moremo izpolniti. Potencial nano-
dostavnih sistemov prou¢ujemo ze od leta 1996, ko je
prof. dr. Julijana Kristl pripravila prve polimerne nanodelce
(63). Od takrat naprej razvilamo vrsto razlicnih nanodo-
stavnih sistemoy, in sicer polimerne nanodelce (54-57),
trdne lipidne nanodelce (52, 58), liposome (26, 59, 60),
nanosuspenzije (34, 35), nanokomplekse (50, 61), nano-
teranostike (62) in druge (26, 63). Dokazali smo, da nano-
delci omogocajo (i) vgrajevanie razli¢nih nizkomolekularnih
ucinkovin (58, 62), proteinov (54) in genskega materiala,
(i) zascito zdravilnih ucinkovin (55, 64), {iii) ciljano dostavo
zdravilnih ucinkovin v celice (slika 4) (565, 58, 64) in (iv) nji-
hovo lokalizacijo v specificne organele (63). Ugotovili smo,
da je bil prehod proteina v celice povecan, ko je bil vgrajen
v nanodelce, v primerjavi s samo raztopino istega proteina
(54). S fluorescencno mikroskopijo v realnem &asu smo
dokumentirali vstopanje nanodelcev v celice in njihovo pre-
hajanje med celicami po nanotubularnih medcelicnih po-
vezavah (65). Za ciljano zdravljenje raka izkoris¢amo razli-
¢ne nanotehnoloske pristope, ki omogocajo ciljanje rakavih
celic. Pasivno ciljanje je osnovano na podlagi majhne veli-
kosti nanodostavnih sistemov, poveCane permeabilnosti
tumorskega zilja in zadrzevanja nanodelcev v tumorskem
tkivu (uCinek EPR, enhanced permeability and retention)
(66). Aktivno cilianje pa temelji na vezavi ligandov, kot so
npr. specifi€na protitelesa (t. i. imunonanodelci), na nano-
delce (55). Alternativno lahko uporabimo tudi magnetno
cilianje po i. v. aplikaciji magnetno odzivnega nanodostav-
nega sistema (62). Ciliana dostava zdravilnih uc¢inkovin z
nanodostavnimi sistemi tako izzove terapevtski ucinek na
tarénem mestu in prepredi pojav nezelenih ucinkov na ne-
tar¢nih (zdravih) tkivih (celicah). Za doseganje ugodnih te-
rapevtskih izidov je pomembno tudi proucevanje in zago-
tavljanje varnosti izdelkov z nanodelci (67). Inovativnost in
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kakovost raziskovalnega dela potrjuje velika odmevnost,
saj je kar osem nasih objav (34, 35, 55, 58, 59, 67-69)
doseglo preko sto citatov v bazi Web of Science, med
njimi pa Se posebej izstopa Clanek (55) z 270 citati.

OD DOSTAVE ZDRAVILNIH
UCINKOVIN DO REGENERACIJE
TKIV Z NANOVLAKNI

Nanovlakna so vlakna s premerom v nanometrskem ob-
mocju in zaradi svoje unikatne morfologije predstavijajo iz-
redno obetaven material za tkivno inZenirstvo in dostavo
ucinkovin (2). Od leta 2011 na Katedri razvijamo platformo
za izdelavo nanovlaken iz razli¢nih biokompatibilnih poli-
merov z vgrajenimi ucinkovinami, proteini in tudi s celicami.
Izpostavili bi, da smo prvi ugotovili in objavili vpliv relativne
vlaznosti (4) in interfacialnih reoloskih lastnosti polimernih
raztopin (3) na nastanek nanovlaken s procesom elektro-
statskega sukanja. Z optimizacijo procesa izdelave lahko
vplivamo na morfologijo izdelanih nanovlaken in tako pri-
pravimo material podoben zunajcelicnemu ogrodju (70),
tako po morfoloskih lastnostih kot po mehanski trdnosti

(70, 71). Dokazali smo, da lahko ze sama topografija na-
novlaken izboljSa pritrjanje, delienje, metabolno aktivnost
in mobilnost razlicnih vrst celic (slika 4) (70, 71). Z vgradnjo
rastnih dejavnikov iz krvi v nanovlakna pa smo dokazali,
da lahko deljenje celic Se dodatno spodbudimo (51), kar
potencialno omogoc¢a ucinkovito regeneracijo tkiv in na-
kazuje njihovo uporabnost v tkivnem inZzenirstvu in sodobnih
oblogah za celjenje (kroni¢nih) ran. Poleg proteinskin smo
v nanovlakna uspesno vgradili tudi klasi€ne nizkomoleku-
larne zdravilne ucCinkovine (37, 72-74) in tako dosegli nji-
hovo podaljSano, nekajdnevno sproscanje (slika 4), ki je
klju€nega pomena za uspesno lokalno zdravljenje Stevilnih
bolezni, kot so npr. kroni¢ne rane in parodontalna bolezen
(72, 73). Poseben tehnoloski izziv predstavija tudi vgraje-
vanje zivih mikroorganizmov, kot so probiotiki. Dokazali
smo, da je elektrostatsko sukanje primerna metoda za iz-
delavo nanovlaken z vgrajenimi zivimi mikroorganizmoi, saj
je bilo prezivetje desetih razli¢nih sevov laktobakterij (75)
in seva iz rodu Bacillus, izoliranega iz ustne mikrobiote
zdravih prostovoljcev (76), odlicno. Nanovlakna s probiotiki
predstavljajo inovativen pristop za lokalno zdravljenje bo-
lezni s poruSenim ravnotezjem mikrobiote. Do leta 2020
so bile naSe objave o izdelavi, vrednotenju in ucinkih na-
novlaken citirane preko 800-krat.

VSTOP NANODELCEV
V CELICE

NANODELCI

S PROBIOTIKI
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Slika 4: Nanodelci in nanovlakna kot dostavni sistemi.
Figure 4: Nanoparticles and nanofibers as drug delivery systems.
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NAMESTO SKLEPA - POGLED
V PRIHODNOST

Razvoj ustreznega dostavnega sistema je pomemben de-
javnik v celotnem procesu razvoja zdravila. Z naras&ajoco
kompleksnostjo novih zdravilnih ucinkovin in postopkov
zdravljenja postajajo tudi ti sistemi vse zahtevnejSi, zago-
tavljgjo vec€jo ucinkovitost in podaljSujejo Zivljenjski cikel
zdravil. V prvo generacijo sodobnih dostavnih sistemoyv, ki
je bila razvita v letih 1950-1980 sodijo peroralne farma-
cevtske oblike s podaljiSanim spros&anjem, aerosoli in suhi
praski za inhaliranje ter transdermalni oblizi. Z drugo ge-
neracijo v letih 1980-2010 se je fokus raziskav preusmeril
na nanonosilce (liposomi, nanodelci) in pametne dostavne
sisteme za gene. Raziskovalci pa smo seveda ze zazrti v
prihodnost. Podrodja, ki so aktualna, ze danes vkljuCujejo
uporabo metod umetne inteligence, »big data in multiple
scale« modeliranje za nacrtovanje dostavnih sistemov in
silico, pametne materiale, ki delujejo biomimeti¢no, celicne
terapije, kombinacije ucinkovin in (mikro)pripomockov za
aplikacijo, tehnologije 3D in 4D tiskanja z raCunalnisko pro-
gramiranim odlaganjem materiala v zaporedne plasti za
fleksibilne dostavne sisteme in druge. Raziskovalci Katedre
za farmacevtsko tehnologijo UL FFA bomo sledili medna-
rodnim trendom in jih po svojih moceh tudi soustvarjali.

ZAHVALA

Avtoriji se zahvaljujemo vsem sedanjim in nekdanjim redno
in dopolnilno zaposlenim ¢lanom Katedre za farmacevtsko

tehnologijo UL FFA za njihov doprinos k razvoju in promociji
slovenske farmacevtske tehnologije doma in v svetu.
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