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1. Цели занятия

1.1. Ознакомление с лекарственными средствами с модифицированным высвобождением и действием: лекарственными формами с контролируемым высвобождением, лекарственными формами пролонгированными. 

1.2. Ознакомление с лекарственными средствами длительного и направленного действия, системами - резервуарами с программным высвобождением лекарственного средства; системами для направленной доставки лекарственного средства

1.3. Ознакомление с рядами биофармацевтической предпочтительности лекарственных средств с модифицированным высвобождением.
2. Материальное оснащение

2.1. Методическая разработка, таблицы.

2.2. Образцы ЛС промышленного производства с модифицированным высвобождением и действием.

3. Расчет учебного времени
	№

п/п
	Перечень учебных вопросов
	Количество выделенного времени, мин

	1
	Вступительное слово преподавателя.
	10

	2
	Обсуждение вопросов тематической дискуссии
	160

	3
	Заключительное слово преподавателя
	10

	
	Итого:
	180


4. Вопросы для обсуждения на тематической дискуссии
4.1.Лекарственные средства с модифицированным высвобождением и действием: терапевтические системы с контролируемым высвобождением, терапевтические системы с модифицированным высвобождением («рапид», пролонгированным, отсроченным, пульсирующим, ускоренным, замедленным).

4.2.Мембранные терапевтические системы: матричные биоразрушаемые и не разрушаемые; осмотические системы. 

4.3.Системы доставки лекарственных средств: биоразрушающиеся, на неразрушающейся основе-носителе (системы для иммобилизации лекарственных средств, контейнеры для транспортировки).  

4.4.Системы для иммобилизации лекарственных средств: антитела моноклональные, гликопротеины, иммуноглобулины, циклодекстрины, дендримеры, экзосомальные клеточные носители, магнитные лекарственные средства, твердые дисперсные системы, пеллеты. 

4.5.Контейнеры для транспортировки: микрокапсулы, микросферы, наносферы, липосомы, ниосомы, наночастицы, наногели, нанокапсулы, твердые липидные наночастицы, эритроцитарные петли, форменные элементы крови, мицеллы.

4.6.Механизмы действия систем доставки лекарственных средств и целенаправленного транспорта. Биоинженерные системы доставки.
5. Информационный материал
В соответствии с классификацией ЛФ по времени действия и характеру распределения лекарственных веществ в организме  предложено 3 группы лекарственных средств (ЛС):

1. ЛС кратковременного периодического и, как правило, системного распределения (1 поколения). 

2. ЛС длительного пролонгированного действия и системного распределения (II поколения).

3. ЛС длительного и направленного действия (III поколения).

По ТКП 022-2012 (02041):
Лекарственное  средство;  ЛС:  Вещество  или  комбинация  нескольких  веществ  природного,  синтетического или биотехнологического происхождения, обладающие фармакологической активностью и в  определенной лекарственной форме применяемые для профилактики и диагностики заболеваний, лечения  и медицинской реабилитации пациентов, предотвращения беременности путем внутреннего или внешнего  применения. 
Фармацевтическая  субстанция:  Вещество  или  комбинация  нескольких  веществ  природного,  синтетического  или  биотехнологического  происхождения,  обладающие  фармакологической  активностью,  используемые для промышленного производства, аптечного изготовления лекарственных средств;  

Примечание – В отношении фармацевтической субстанции, входящей в состав  лекарственного средства, используются также термины  «действующее вещество», активный фармацевтический ингредиент.
Лекарственная  форма  с  модифицированным  высвобождением:  Лекарственные  средства,  у  которых  скорость  и (или)  место высвобождения  действующего(их)  вещества(в)  отличается  от  таковых  у  обычных (традиционных) лекарственных форм, принимаемых таким же способом.  

Примечание – Такая преднамеренная модификация достигается с помощью использования специального состава  и/или  способа  производства.  Лекарственные  формы  с  модифицированным  высвобождением  включают  в  себя  лекарственные 
формы с пролонгированным высвобождением, с  отсроченным высвобождением, с  пульсирующим  высвобождением и с ускоренным высвобождением.  

Лекарственная  форма  с  немодифицированным  высвобождением: Лекарственные  средства,  которые  не  подвергаются  преднамеренной  модификации  для  регулирования  скорости  или  места  высвобождения действующего вещества (стандартного высвобождения).

По уровню новизны и разработки лекарственные средства делят на две группы:

1. Оригинальные лекарственные средства, содержащие новый АФИ или новое вспомогательное вещество. Защищаются патентами международными и в определенной лекарственной форме применяется для профилактики, лечения и диагностики заболеваний человека;

2. Генерические (воспроизведенные) лекарственные средства (разрабатываются по истечении действия срока патентной защиты и в определенной лекарственной форме применяются для профилактики, лечения и диагностики заболеваний человека); условно делятся на две подгруппы:

· Лицензионные, производимые по лицензии фирмы №…;

Нелицензионные  восточно-европейских производителей; Наличие данной категории лекарственных средств на внутреннем рынке определяет степень функционирования лицензионно-разрешительной системы в соответствующей стране;

Лекарственные формы по уровню новизны и научной мысли при разработке делят на следующие группы:

1. Традиционные лекарс скользящее для опудривания твенные формы (таблетки, капсулы, мази, настойки, экстракты и др.) с многократным приемом лекарственных средств и пиками и спадами концентрации в крови и, как следствие, проявлением побочных эффектов и передозировки;

2. Новые лекарственные формы, отличающиеся от традиционных:

· формой (например, искусственная слюна, искусственная слеза, жевательные конфеты, пастилки, жевательные леденцы, бальзамы для губ, сублингвальные капли, ароматические медицинские карандаши и др.);

· технологией получения, вложенной в разработку лекарственной  формы, и действием на организм человека; 

Новые лекарственные  формы делят на следующие группы:

1. с модифицированным высвобождением и действием;

2. системы доставки;

3. системы целенаправленного действия на органы, ткани, специфические структуры;

Лекарственные формы с модифицированным высвобождением:

1. с контролируемым  высвобождением;

2. с пролонгированным высвобождением;

Лекарственные формы с контролируемым  высвобождением:

удовлетворяют следующим требованиям:

1. Производятся соблюдая программированное высвобождение;

2. Высвобождение происходит по рациональной скоростной программе;

3. На скорость высвобождения не влияют физиологическое состояние  человека, то есть скорость высвобождения зависит от свойств лекарственной системы;

Лекарственные формы с пролонгированным высвобождением делят на две группы:

1. формы депо;

2. формы ретард;

Характеристика лекарственных форм с пролонгированным высвобождением:

· постоянная концентрация лекарственного средства в крови поддерживается в течение 12-24 часов и даже до месяца;

· меньше число приемов лекарственного средства;

· уменьшение дозировки;

· меньшая степень проявления побочных явлений и явлений  передозировки;

· отсутствие воздействия на слизистую ЖКТ. 

Характеристика лекарственных форм депо:

Данная группа это группа парентеральных пролонгированных лекарственных форм для инъекций и имплантаций для создания в организме запаса лекарственного средства и его последующего медленного высвобождения в течение около месяца. Лекарственное средство всегда попадает в среду с одинаковыми свойствами в отличие от форм ретард;

Пути замедления всасывания:

· перевод лекарственного средства в труднорастворимое соединение (в виде солей, эфиров, комплексных соединений);

· химическая модификация (микрокристаллизация в результате перекристаллизации);

· использование вязких сред (масло, воск, желатин, синтетические среды);

· использование систем доставки биодеградируемых (липосомы, микросферы и др.).

Примеры лекарственных форм депо:

1. инъекционные: раствор масляный, суспензия депо, суспензия масляная, суспензия микрокристаллическая, суспензия микронизированная масляная и др.;

2. имплантационные: формы депо (таблетки, капсулы), глазные вставки, матричные терапевтические системы (глазные, внутриматочные); 

Лекарственные формы ретард:

Энтеральные пролонгированные формы, обеспечивающие создание в организме запаса ЛС и его медленное высвобождение. Способ применения: пероральный, иногда по показаниям  ректальный; Первые инъекционные формы ретард – гепарина и трипсина;  

Пути замедления высвобождения:

· физические (покрытие оболочкой АФИ (оптимально, кристаллических), получение массы для последующего производства лекарственного средства  путем смешивания компонентов лекарственного средства с веществами замедляющими всасывание, биотранформацию и выделение, использование матриц – скелетов не разрушающихся в организме и др.);

· химические (образование комплексов, адсорбция на носителях и др.);

Примеры лекарственных форм ретард:

гранулы кишечнорастворимые,

драже, капсулы, таблетки ретард, 

раствор ретард,

суспензия ретард,

таблетки кишечно – растворимые, многослойные,

формы рапид – ретрад. 

Лекарственные формы с модифицированным высвобождением и действием по особенностям строения делят на три группы:

1. матричного типа (ТС биоразрушаемые, ТТС);

2. резервуарного типа (ТС биоразрушаемые, ТТС, глазные вставки);

3. осмотического типа (системы Орос, инфузионные осмотические насосы и др.); 

Лекарственные формы с модифицированным действием:

Характеризуются измененным по сравнению с  традиционной формой временем наступления эффекта, продолжительностью, выраженностью действия лекарственного средства;

Различают:

· лекарственные формы с замедленным действием;

· лекарственные формы с продленным действием;

· лекарственные формы с прерывистым действием;

· лекарственные формы с отсроченным действием; 

Формы сравнения при определении степени биологической доступности данных ЛС:

1. лекарственные формы со стандартным высвобождением;

2. лекарственные формы со стандартным действием;

Примечание.    

Стандартные формы – группа традиционных лекарственных форм; 

Терапевтические системы (ТС):

относятся к  лекарственным средствам  с модифицированным высвобождением и действием;

Различают следующие лекарственные средства ТС с определенными технологиями их получения:

1. Мембранные ТС;

2. Матричные биоразрушаемые и не разрушаемые;

3. Осмотические системы;

4. ТС векторной доставки;

Виды технологий для получения ТС:

1. Физический синтез;

2. Физическая иммобилизация;

3. Химический синтез и иммобилизация;

4. Биотехнологическое связывание;

Мембранные ТС:

Примером служат ТС гинекологические, стоматологические, глазные и др.;

Получают две мембраны, выполненные, например, из этилвинилацетата и в пространство  между ними заключают раствор фармацевтической субстанции;

Технология и характеристика мембранных ТС:

Мембранные ТС биоразрушаемые, выполнены   из истинных растворов  полусинтетических ВМС, формированные системы полученные штамповкой матричной высоковязкой массы с добавлением олигоэфиров и других соединений, обладающих свойствами  пространственной ориентации для удержания растворов фармацевтических субстанций и, как следствие, пролонгированного действия; 

Матричные  биоразрушаемые ТС:

как правило, имеют геометрическую форму и соответствующие размеры;

Представляют   собой растворы полусинтетических ВМС при получении матричных биоразрушаемых ТС взаимогомогенизированные с растворами фармацевтических субстанций; 

В случае использования ВМС с пространственной организацией (физическая иммобилизация раствора фармацевтической субстанции) матричные биоразрушаемые системы обладают более выраженным пролонгированным действием;

Пример, глазные вставки и др.; 

Матричные не разрушаемые в организме:

в основе данных  систем  лежит получение не растворимой или частично растворимой матрицы с заключением в нее растворов фармацевтических субстанций;

Матрица может быть получена из одного вида скелетообразующего соединения или нескольких путем физического синтеза (в случае использования условий отличных от обычных атмосферных за счет сил, например, Вандерваальса и др.);

Примеры: таблетки матричные, дурулы; скелет выполнен из гипса или аэросила, полихлорвинила и др.; 

Осмотические системы:

рассматриваются в области совершенствования технологий осмотического действия:

получение ядра  матричного типа фармацевтической субстанции   с осмотически действующим веществом; последнее  даст более длительное высвобождение фармацевтической субстанции; технология относится к физической иммобилизации;

Системы доставки делят на две группы:

1. системы доставки местного и резорбтивного действия;

2. системы доставки целенаправленные;

По назначению системы доставки различают следующие:

1. Контейнеры для транспортировки;

Примеры.

липосомы, эритроцитарные контейнеры,  наносомы, ниосомы, микросферы и др.;

2.   Системы для иммобилизации на них лекарственного средства, доставляемого в орган или другой объект человеческого организма;

Примеры.

антитела МоАт, гликопротеиды, микрокапсулы, полученные иммобилизацией АФИ на крупные частицы лактозы и покрытые оболочкой;  магнитные лекарственные средства с иммобилизированным АФИ на магнетите или другом магнитном носителе; твердые дисперсные системы и др.; 

Системы доставки по конструкции делят на:

1. биоинженерные;

2. биоразрушающиеся в организме;

3. системы на неразрушающейся основе носителе;

Биоинжинерные системы доставки:

1. Биоразрушающиеся в организме;

Пример. 

Системы нанокомплексы молекулярного уровня с адсорбированным на них лекарственным средством, инфузионные осмотические насосы и др.;

2. Неразрушающиеся в организме системы инженерные доставляющее в организм лекарственное средство;

Пример.

Инсулиновая помпа, лабиринтные устройства представляющие собой миниатюрные аппараты на транзисторах для введения необходимой дозы лекарственного средства в нужный момент, имплантационные силиконовые системы и др.;

3. Комплексной конструкции;

Пример.

Инфузионные терапевтические системы с источником механической электроэнергии в самой системе, как наружного, так и имплантационного применения; 

Механизмы действия систем доставки и целенаправленного транспорта:

1. Системы, имеющие биоразрушающуюся оболочку со сродством с клеточной мембраной; 

Пример.

Липосомы с оболочкой из фосфолипидов, фосфоглюколипидов;  поступают в клетку путем пиноцитоза. 

Микросферы из фосфолипидов с заключенными в них жидкостями; Ниосомы, стабилизированные ПАВ, с пленочной оболочкой; поступают в клетку путем распределения системы по поверхности мембраны;

2. Системы специфической направленности в места их  действия;

Пример.

Клональные линии антител; 

Иммуноглобулины G, F и др.;

3.Лекарственные средства векторные. Транспорт лекарственного средства в место специфической активности вектора. 

Системы целенаправленного действия:

1. Усиливающие действие АФИ (АФИ противоаллергезирующего действия адсорбированный на антителах МоАт);

2. Стандартного терапевтического действия АФИ (системы доставки в векторных контейнерах);

3. Продленного действия по сравнению со стандартным (системы целенаправленного действия с иммобилизированным АФИ);

Системы целенаправленного действия делят на:

1. системы с вектором, векторные системы (вектор как правило специфический белок, имеющий сродство со специфическими клетками и структурами клеток);

2. системы носители со специфической активностью (смотри выше);

Строение векторных систем доставки:

Модель Рейнсдорфа (4 части):

1. АФИ;

2. солюбилизатор к АФИ;

3. полимер-носитель (для продленного действия);

4. вектор; 

Принципы подбора АФИ для использования их в системах доставки:

1. АФИ должен обладать определенным значением растворимости для получения ионно-молекулярной степени дисперсности в воде или масле в зависимости от формы системы доставки;

Пример.

В липосомы можно вводить гидрофобный или гидрофильный раствор АФИ;

Ниосомы включают в себя пинацитарные пузырьки с водным раствором АФИ стабилизированного  на поверхности ПАВ;

2. АФИ должен обладать определенным значением степени дисперсности частиц для адсорбции АФИ на поверхности носителя системы доставки;

Пример.

Твердые дисперсии, магнитные лекарственные средства. АФИ адсорбируется на магнетите и по технологической схеме получают лекарственное средство. 

АоМоК (антитела моноклональные) адсорбируют АФИ за счет абсорбции. 

Гликопротеиды адсорбируют АФИ за счет ковалентного связывания.

3. АФИ должен обладать свойством устойчивости (стабильности) к технологической обработке;

Пример.

Получение систем доставки: микрокапсул, микродраже, пеллет.

4. Выбор АФИ определяется видом заболевания и прогнозируемой системой доставки для лечения

Пример.

Свищи с обдурацией с использованием гидрофобной жидкости с АФИ и магнитоматериалом.

Новообразования с используемым лечением липосомами векторными рН чувствительными и термочувствительными.

Вывод по подбору АФИ:

подбор АФИ  зависит от свойств АФИ , определяемых свойствами конкретной системы доставки;

Пути активирования систем доставки:

1. Использование микроэлектрических волн (как, например, в ионных зубных щетках);

2. Электрофорез, сонофорез, ионофорез, фотофорез (системы доставки местного действия);

3. Активация носителя; 

Пример.

Активация самой биологической системы (иммуноглобулинов извлечениями из эхинацеи, солодки, одуванчика и др.; соматическая активация линий антител, иммуноглобулинов (при заболевании));

4. Клонирование линий антител, иммуноглобулинов и др. биологических систем доставки для целенаправленного транспорта;

5. Абсорбция ЛС на поверхности активных терапевтических носителях (аминокислотах, связанных с носителем для доставки внутрь клетки  и др.);

6. Создание модифицированных генноинженерных систем 

Пути создания новых лекарственных форм:

(современные аспекты):

1. Совершенствование структур с целью перевода в АФИ 2-го и 3-го поколения: увеличение гидрофобной составляющей со связями –СН-N= для увеличения значения коэффициента распределения между липоид-вода (нафазолин, ксилометазолин, оксиметазолин, тетразолин, фенилэфрин и т.д.);

2. Объединение в одной лекарственной форме нескольких фармацевтических субстанций различного действия по симптомам заболеваний. Следовательно, увеличение терапевтического действия лекарственного средства, обогащение лекарственного средства дополнительными субстанциями;

3. Использование разных форм на разных стадиях лечения патологического процесса: мазь, крем, гель (использование комбинированных систем, например, гель  мази в гидрофобной части системы);

4. Использование реакций полимеризации и поликонденсации при получении скелета лекарственной формы или оболочек для пролонгирования; разработка матриксных гидрофильных систем биоразрушаемых (глазные вставки, имплантанты), пленки, лекарственные салфетки;

5. Разработка резервуарных систем доставки: ниосомы, липосомы 

Понятие качество лекарственного средства:

    Качество лекарственного средства это совокупность свойств, придающих лекарственному средству способность удовлетворять потребителей соответственно своему назначению и отвечающих требованиям, установленным законодательством.
Графический метод  оценки вклада нескольких фармацевтических субстанций различного действия (по симптомам заболеваний) в биологической доступности лекарственного средства:

Приведенные графики иллюстрируют общую БД суммы вклада всех АФИ лекарственных средства:

Степень биологической доступности исследуемого лекарственного средства по сравнению со стандартным лекарственным средством рассчитывают по формуле:
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где,

· АИСиссл – площадь под фармакокинетической кривой для исследуемой формы;

· АИСст. – площадь под фармакокинетической кривой для стандартной формы;

· Диссл. – доза лекарственного средства  в исследуемой форме;

· Дст. –
доза лекарственного средства  в стандартной форме;

Если определяют эквивалентность форм (при равенстве доз лекарственных средств) формула имеет вид:

[image: image3.wmf]%.

100

.

.

×

=

ст

иссл

АИС

АИС

БД


из графика видно:

что терапевтический эффект состоит из эффекта всех АФИ лекарственных средств и определяется суммой площадей под фармакокинетическими кривыми по формуле:

Σ AИC = AИC 1 +  AИC 2   +  AИC 3;

Примечание. 

    Синергизм определяется только зоной наложения фармакокинетических кривых для всех трех компонентов (АФИ)  в лекарственном средстве; 
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 Гипотетические кривые, отражающие содержание фармацевтических субстанций (АФИ) в крови после назначения лекарственного средства  и определения его  (для каждого компонента отдельно);

где:

МЕС – минимальная эффективная концентрация лекарственного средства  ; 

CtpI – «пик» концентрации  после назначения лекарственного средства  для I  АФИ; 

CtpII –«пик» концентрации после назначения лекарственного средства  для II АФИ; 

CtpIII – «пик» концентрации после назначения лекарственного средства  для  III АФИ; 

tpI – время достижения «пика» концентрации после назначения лекарственного средства  для I АФИ; 

tpII – время достижения «пика» концентрации после назначения лекарственного средства  для II АФИ; 

tpIII – время достижения «пика» концентрации после назначения лекарственного средства  для III АФИ; 

I, II, III - АФИ соответственно.

 

Тест «Растворение» применяют:

для лекарственного средства с модифицированным высвобождением и действием при биофармацевтическом контроле качества лекарственного средства:

Стандартные условия отражены в ФСП на лекарственное средство с модифицированным высвобождением. 

Результаты теста «Растворение» это фармацевтическая доступность лекарственного средства, может быть представлена в виде кривой зависимости высвобождения лекарственного средства от времени.

В оценке результатов контроля качества лекарственного средства с модифицированным высвобождением и действием кривая высвобождения является основным биофармацевтическим параметром контроля качества данной категории лекарственных средств.

Биофармацевтические подходы при разработки состава и собственных технологий.

Пример: 

Лекарственные средства кислоты ацетилсалициловой:

1. ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов»:

Состав (таблетки для диспергирования):  

    Ацетилсалициловая кислота 500 мг, 

    крахмал картофельный, 

    кислота лимонная пищевая, 

    тальк, 

    кислота стеариновая, 

    кремния диоксид коллоидный безводный;

Технология:

Кислота стабилизирована кислотой лимонной пищевой. В желудке обеспечивает более полное всасывание АФИ и быстрое, поэтому показаниями к применению являются болевые синдромы слабой и средней интенсивности, лихорадки, артрит и др. Защита слизистой осуществляется использование данных таблеток как таблеток для диспергирования перед применением;

2. Байер, Аспирин С, таблетки шипучие:

Состав (таблетки шипучие):

   Ацетилсалициловая кислота (АСК) 400 мг,

   аскорбиновая кислота (витамин С) 240 мг,

   натрия дигидроцитрат,

   натрия гидрокарбонат,

   лимонная кислота безводная,

   натрия карбонат безводный;

Технология:

Натрия гидрокарбонат и лимонная кислота безводная дают возможность распада таблеток (таблетки шипучие). Натрия дигидроцитрат стабилизирует  образование  соли ацетилсалициловой кислоты. Количествами вспомогательных веществ регулируется место всасывания (желудок, если много лимонной кислоты безводной, или кишечник, если большая концентрация натрия гидроцитрата); главное противопоказание эрозии ЖКТ;

3. «Фармлэнд», Кардиомагнум, таблетки, покрытые оболочкой, 75 мг;

Состав:

    Ацетилсалициловая кислота 75 мг,

    кукурузный крахмал,

    целлюлоза микрокристаллическая,

    магния гидрооксид,

    магния стеарат, 

    Оболочка: гипромеллоза, коповидон, полиэтиленгликоль, глицерилкаприлкапрат, полидекстроза, титана диоксид;

Технология:

Таблетки пролонгированного действия за счет использования целлюлозы микрокристаллической, в том числе и для технологии прямого прессования.  Магния гидроксид снижает кислотность желудка, оказывая антацидное действие,  уменьшая всасывание ацетилсалициловой кислоты. Оболочка способствует выраженному эффекту  кишечнорастворимого действия;

4. Никомед Дания, Кардиомагнил;

Состав:

   Ацетилсалициловой кислоты 75 мг или 150 мг;

   магния гидроксид экв.10,5 мг и 21 мг магния оксида (соответственно);

Технология:

Гидроксид магния устраняет ульцерогенное действие кислоты на слизистую желудка даже при длительном приеме. Обеспечивается пролонгированное действие АФИ и защитное на  ЖКТ за счет стеариновых комплексов;

5. «Лекфарм», АСК, таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой;

Состав:

    Ацетилсалициловая кислота 75 мг или 150 мг,

    крахмал кукурузный,

    кросповидон,

    тальк,

    целлюлоза микрокристаллическая,

Оболочка: гидроксипропилметилцеллюлоза, коповидон, полидекстроза, пропиленгликоль, триглицериды средней цепи, титана диоксид, оксид железа желтый; сополимер метакриловой кислоты и этилакрилата, тальк, титана диоксид, триэтилцитрат, кремния, диоксид, апельсиновый желтый, красный очаровательный;

Технология:

Таблетки кишечнорастворимые (смотри состав оболочки) с пролонгированным действием, полученные прямым прессованием массы для таблетирования;

6. Байер Фарма AG, Аспирин Кардио, таблетки, покрытые энтеросолюбильной оболочкой 100 мг или 300 мг;

Технология: Технология получения закрыта, как и разница в концентрациях в зависимости от дня приема ЛС, средняя эффективная дозировка 100 мг, действие локализовано в желудке; Пролонгированный эффект от длительного применения один раз в день; побочное действие кровотечения и язвы желудка;

7. ОАО «Борисовский завод медицинских препаратов», Аспикард, таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой 75 мг или 150 мг:

Состав:

   Ацетилсалициловая кислота 75 мг или 150 мг,

   крахмал 1500,

   крахмал кукурузный частично прежелатинизированный,

   целлюлоза микрокристаллическая,

   кислота стеариновая;

Оболочка: гипромеллоза, триацетин, тальк, метакриловой кислоты и этилакрилата сополимер (1:1), тальк, триэтилцитрат, кремния диоксид коллоидный, натрия карбонат, натрия лаурилсульфат, титана диоксид, железа оксид желтый, железа оксид красный;

Технология:

Действие локализовано в кишечнике,  распад таблеток осуществляется быстро в пределах 15 минут, получены технологией прямого прессования с последующим нанесением оболочки;

8. Байер, Базель, Швейцария; Алка-Зельтцер, таблетки шипучие;

Состав:

    Ацетилсалициловая кислота 324 мг,

    кислота лимонная безводная 965 мг,

    натрия гидрокарбонат 1625 мг;

    повидон, силоксан/силикат, досснатрия бензоат, сахарин натрий, ароматизаторы – лимонный и лаймовый;

Технология: За счет большого количества натрия гидрокарбоната уменьшается кислотность желудка, раствор обладает протекторным действием  на желудок, всасывание в основном в кишечнике и продление действия за счет повидона и его вязкости.

Данные технологии обусловлены функциональными свойствами активных фармацевтических ингредиентов и вспомогательных веществ в составе лекарственного средства.

Этапы разработки лекарственного средства с модифицированным действием следующие:

1. Планирование разработки ЛС

2. Поиск фармацевтической субстанции

3. Биофармацевтические исследования in vitro и in vivo по разработке состава, технологии и формы

4. Доклинические исследования

5. Разработка и валидация технологии производства

6. Клинические испытания

7. Отчет по разработке ЛС

8. Регистрационные исследования

9. Планирование и постановка ЛС на производство

10. После регистрационные исследования.

Объем исследований по разработке зависит от степени новизны РЛС и значительно отличается  для  оригинальных  и  генерических  лекарственных средств.

Этапы оригинальных лекарственных средств состоят следующих основных стадий: 

- поисковые исследования;

- доклинические исследования;

- фармацевтическая разработка;

- разработка и валидация технологии производства;

- клинические испытания;

- подготовка к регистрации лекарственного средства.

Для генерических РЛС вместо доклинических и клинических испытаний проводят испытания биоэквивалентности и тест сравнительной кинетики растворения.

В случае создания оригинального ЛС поисковые исследования включают:

- теоретический внеэкспериментальный прогноз;

- синтез новых веществ, изучение их физико – химических свойств, наличие и регламентацию примесей, методики испытаний и документацию на них, валидацию данных методик,  наработку новых активных фармацевтических субстанций в соответствии с ТКП 030-2017 (33050) Надлежащая производственная практика, испытание их стабильности;

- получение специального разрешения на применение для проведения научных исследований и клинических испытаний незарегистрированных фармацевтических субстанций;

- разработку ФСП на фармацевтические субстанции;

- выбор вспомогательных веществ  и определение предварительного состава РЛС;

- при необходимости приобретение необходимого оборудования, реактивов и РСО (рабочих стандартных образцов);

- патентные исследования с целью последующего получения патента на РЛС и защиты интеллектуальной собственности.

При разработке генерических лекарственных средств поисковые исследования могут включать:

- маркетинговые исследования рынка лекарственных средств и литературный поиск;

- отбор оригинальных лекарственных средств с истекающим сроком патентной защиты для последующего воспроизведения с новым составом вспомогательных веществ или формой;

- выбор будущих производителей;

- выбор вспомогательных веществ и определение предварительного состава РЛС.

Результатом поисковых исследований является:

- схема синтеза или производства фармацевтической субстанции;

- проект ФСП на данную фармацевтическую субстанцию;

- отчеты о свойствах фармацевтической субстанции;

- прогнозируемые технико-экономические расчеты по созданию лекарственного средства;

- проект патента;

- ТЗ (техническое задание) на дальнейшую разработку лекарственного средства.

Исследования  по  фармацевтической  разработке  должны  подтверждать,  что  выбранная  лекарственная форма, состав, производственный процесс, упаковка, микробиологические характеристики и  инструкция по применению соответствуют предполагаемому применению лекарственного средства.  

На  основании  исследований  по  фармацевтической  разработке  должны  быть  разработаны  спецификации на готовую продукцию, применяемые при выпуске и в течение срока годности. 

Фармацевтическая разработка включает:

- выбор лекарственной формы и разработку состава;

- изучение физико-химических и биологических свойств фармацевтической субстанции, вспомогательных веществ и лекарственного средства;

- изучение совместимости фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ;

- изучение примесей;

- выбор упаковки;

- разработку спецификаций и методик испытаний на упаковочные материалы и готовую продукцию;

- контроль исследуемых серий;

- испытания стабильности;

- производство лабораторных серий;

- разработку проекта ФСП на лекарственное средство.

Особенности разработки и постановки на производство ЛС с модифицированным высвобождением.

Перечень планируемых к разработке ЛС с модифицированным высвобождением основывается, как правило, на маркетинговых исследованиях рынка ЛС с учетом технических возможностей производства, сведений о доступности на рынке исходных и вспомогательных веществ и материалов, а также с учетом патентных исследований (как правило, при разработке оригинальных ЛС). Перечень к разработке ЛС утверждается руководителем организации и согласовывается с уполномоченной организацией по финансированию такого рода разработок, связанных с использованием принципиально новых вспомогательных веществ и усложненных технологий. Заимствование составов ЛС с истекающим сроком патентной  защиты обычно используется для воспроизведения составов по программам: «Импортозамещение» и «Лекарственные средства». В последнее время, разрабатываются модели (эталоны) оригинальных ЛС. В связи с этим, вопрос планирования разработки ЛС с модифицированным высвобождением является еще более актуальным, так как необходимо -  доступность фармацевтической субстанции и эталона оригинального ЛС. В Республике Беларусь подавляющее большинство разработок в области ЛС с модифицированным высвобождением являются ЛС с воспроизведенными составами и технологиями. При использовании оригинальной технологии для получения воспроизведенного ЛС с модифицированным высвобождением, такое ЛС можно отнести к оригинальным ЛС (раздел технологий).

Для реализации плана обязательно определяют ресурсы предстоящей программы по разработке ЛС с модифицированным высвобождением. Определяют степень новизны предстоящих исследований по разработке ЛС, проводят анализ перечня рекомендованных для разработки ЛС. Степень новизны предстоящих исследований определяет квалификационную категорию ЛС. При разработке ЛС с модифицированным высвобождением создается группа специалистов, непосредственно участвующих в исследованиях по разработке ЛС. Требования к специалистам: соответствующая квалификация, опыт научно-исследовательских разработок по использованию принципиально новых вспомогательных веществ и современных технологий получения ЛС. В экспертную группу по качеству и результату такого рода исследований включают специалистов сторонних организаций, к которым предъявляют требование по квалификации и защите интеллектуальной собственности организации разработчика ЛС с модифицированным высвобождением. Допускается ведение документации  по исследованиям в электронном виде с дублированием цифровых значений эксперимента на бумажных носителях, так как данная группа ЛС при разработке имеет одну из самых больших составляющих по защите интеллектуальной собственности, в том числе и собственности государства разработчика. В связи с этим, главное требованием к ответственному  лицу по реализации программы разработки ЛС это организаторские способности, специальные знания в области разработки, создания и постановки на производство ЛС и соблюдение этики по обращению ЛС на фармацевтическом рынке от начала разработки ЛС до постановки его на производство.

Поисковые исследования фармацевтической субстанции заключаются в отборе ЛС с истекающим сроком патентной защиты. Особенность разработки ЛС с модифицированным действием заключается в том, что к разработке может быть принята любая доступная на фармацевтическом рынке субстанция. Данная фармацевтическая субстанция должна удовлетворять потребность государства в осуществлении терапевтического эффекта и быть необходимой для клинической практики. Вспомогательные вещества должны быть доступны, а разработанные технологии воспроизводимы в условиях существующего производства.

Особенности фармацевтической разработки состава, вида ЛС и его технологии. 

Исследования базируются на биофармацевтических исследованиях в опытах in vitro и in vivo. Вид ЛС определяется заболеванием, его стадией и возрастом человека, которому будет рекомендовано применение РЛС. Вид ЛС определяется биологической доступностью ЛС с модифицированным высвобождением. Ряд биофармацевтической предпочтительности ЛС с модифицированным высвобождением ограничивается путями назначения ЛС: инъекционный, пероральный и ректальный путь. Все РЛС с модифицированным высвобождением  группируются по путям введения.  Получают, в среднем, следующие показатели биологической доступности при инъекционном пути введения 100 % от вложенной ежедневной дозировки в состав ЛС, примерно 60 % при поддержании дозировки в крови при пероральном применении ЛС, примерно 80 % при поддержании дозировки в крови при ректальном назначении ЛС. Таким образом, при выборе вида ЛС с модифицированным высвобождением учитывают длительность применения ЛС, необходимую силу действия и частоту применения. Ряд биофармацевтической предпочтительности ЛС (по группам) следующий: инъекции, ректальные ЛС и пероральные ЛС.

Составы, изучаемые в опытах in vitro и  in vivo, составляются по теоретическому прогнозированию предполагаемого терапевтического эффекта. Характеризуются, отличными от традиционных, вспомогательными веществами и технологиями. 

Требования к вспомогательным веществам.  

Выбор вспомогательных веществ,  их  количественное содержание и характеристики, которые  могут  повлиять  на  функциональные  свойства  ЛС  (например,  стабильность,  биодоступность)  или  технологичность его производства, должен соответствовать их предназначению в составе ЛС. Необходимо соответствие вспомогательных веществ функциональному предназначению, учитывая результат разработки состава ЛС с модифицированным высвобождением. При  выборе  вспомогательного  вещества  следует  ориентироваться  на  его  роль  в  составе  ЛС  и  предполагаемый  производственный  процесс.  Должна  быть  изучена  способность  вспомогательных  веществ  (например, веществ,  усиливающих  всасывание  или  проникновение)  выполнять  свои  функции  на  протяжении  срока  годности ЛС. 

Вспомогательные  вещества,  вводимые  в  состав  ЛС с модифицированным высвобождением,  должны иметь:

- точное  описание  вспомогательного  вещества,  его  функций  и  условий  использования;  

- любые библиографические данные по химии и токсикологии и область, в которой данный продукт  уже применяется;   

- требования  законодательства  Республики  Беларусь  в отношении используемых для разработки вспомогательных веществ;

- соответствие международным  спецификациям  (FAO  (Food  and  Agriculture  Organization  of  the  United  Nations)/  ВОЗ/JECFA  (Joint  FAO/WHO  Expert  Committee  on  Food  Additives))  и, например,  Food  Chemical Codex,  данным  об  использовании  вспомогательного  вещества в качестве сырья для изготовления парфюмерно-косметической продукции и др.;

-  токсикологические  данные  о  новом вспомогательном  веществе с  учетом лекарственной  формы и  способа введения ЛС; 

- происхождение вспомогательного вещества, включая сведения о производителе; 

- краткое описание производства (синтеза и очистки); 

- структура; 

- микробиологическое  загрязнение,  присутствие  посторонних  веществ,  остаточные  растворители  и  др.;   

- качество  каждого  компонента  и  результаты  физико-химических  испытаний  для  смеси,  если  вспомогательное вещество состоит из смеси нескольких компонентов;  

- другая необходимая информация. 

Технологии, используемые для модифицированного высвобождения, в основном базируются на технологиях микрокапсулирования твердых частиц или капелек жидкости. Для максимального модифицирования высвобождения (пролонгирования эффекта) используют полимеры в качестве оболочек микрокапсул и запрессовывание полученных микрокапсул в полимерную матрицу (например, при получении таблеток ретард). При получении инъекционных ЛС с модифицированным высвобождением используют смену растворителя для фармацевтической субстанции (вода для инъекций – масло силиконовое или растительное), а также технологии получения микрокристаллических суспензий и др. 

Технологиями пролонгирования являются технологии получения терапевтических систем (ТС). 

Виды технологий  для получения ТС: физический синтез, физическая иммобилизация, химический синтез и иммобилизация.

Например. Мембранные ТС биоразрушаемые, выполняются   из истинных растворов  полусинтетических ВМС, формированные системы получаемые штамповкой матричной высоковязкой массы с добавлением олигоэфиров и других соединений, обладающих свойствами  пространственной ориентации для удержания растворов фармацевтических субстанций и, как следствие, пролонгированного действия. 
Матричные  биоразрушаемые ТС, как правило, имеют геометрическую форму и соответствующие размеры. Представляют   собой растворы полусинтетических ВМС при получении матричных биоразрушаемых ТС взаимогомогенизированные с растворами фармацевтических субстанций. В случае использования ВМС с пространственной организацией (физическая иммобилизация раствора фармацевтической субстанции) матричные биоразрушаемые системы обладают более выраженным пролонгированным действием. Пример, глазные вставки и др.

Матричные, не разрушаемые в организме. В основе данных  систем  лежит получение не растворимой или частично растворимой матрицы с заключением в нее растворов фармацевтических субстанций. Матрица может быть получена из одного вида скелетообразующего соединения или нескольких путем физического синтеза (в случае использования условий отличных от обычных атмосферных за счет сил, например, Вандерваальса и др.). Примеры: таблетки матричные, дурулы; скелет выполнен из гипса или аэросила, полихлорвинила и др.

Главное требование к разрабатываемой технологии – возможность ее воспроизведения в условиях промышленного производства предполагаемого производителя.

Таким образом, пути замедления высвобождения и всасывания:

· физические (покрытие оболочкой АФИ (оптимально, кристаллических), получение массы для последующего производства лекарственного средства  путем смешивания компонентов лекарственного средства с веществами замедляющими всасывание, биотранформацию и выделение, использование матриц – скелетов не разрушающихся в организме и др.);

· химические (образование комплексов, адсорбция на носителях и др.);

· перевод лекарственного средства в труднорастворимое соединение (в виде солей, эфиров, комплексных соединений);

· химическая модификация (микрокристаллизация в результате перекристаллизации);

· использование вязких сред (масло, воск, желатин, синтетические среды) и др.

В результате проведения фармацевтической разработки получают:

- лабораторные образцы ЛС и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения ЛС.

По  результатам  фармацевтической  разработки при биофармацевтических исследованиях in vitro и in vivo должна  быть  разработана  следующая  документация:    

- отчет об изучении физико-химических свойств ЛС;    

- спецификации и методики испытаний исходных и упаковочных материалов;    

- спецификации и методики испытаний промежуточной, нерасфасованной и готовой продукции;    

- проект ФСП на ЛС по ТКП 123;    

- патентный формуляр (если необходимо).

Проект ФСП отражает главные требования биофармацевтического контроля качества ЛС.

Особенность биофармацевтического контроля качества для ЛС с модифицированным высвобождением и действием:

отражается в результатах, полученных по тесту «Растворение», излагаемых в частных статьях (ФСП для ЛС с модифицированным высвобождением и действием). 

Результаты теста «Растворение» это фармацевтическая доступность ЛС (для ЛС с модифицированным высвобождением), может быть представлена в виде кривой зависимости высвобождения ЛС от времени.

В оценке результатов контроля качества ЛС с модифицированным высвобождением и действием кривая высвобождения является основным биофармацевтическим параметром контроля качества данной категории ЛС.

Особенности испытания по тесту «Растворение»:

Прибор с лопастной мешалкой, 200 об/мин, 900 мл воды, температура среды растворения 37 0С ± 0,5 0С, метод определения количественного фармацевтической субстанции.

Время исследования количества действующего вещества, перешедшего в раствор через 3 часа, 7 часов и 12 часов.

Интерпретация по ФСП. Как правило, не менее 15 % и не более 35 % через 3 часа, не менее 45 % и не более 65 % через 7 часов, не менее 80 % через 12 часов.

Для испытания берут 6 таблеток.

При модели движения жидкостей в ЖКТ прибор с лопастью – мешалкой настраивают на 75 об/мин.

Интерпретация предполагает примерно 60-65 % биологическую доступность через 7 часов после приема таблетки перорально и через 12 часов 80 % биологическую доступность, что свидетельствует о однократном приеме ЛС в сутки.

Испытание по тесту «Растворение» отличают от испытания теста «Сравнительная кинетика растворения».

При проведении опыта таблетку помещают в прибор и через установленные промежутки времени делают заборы проб на анализ. Результат испытания: кривая фармацевтической доступности ЛС, которая отражает количество приемов ЛС в день и его поддерживающуюся степень биологической доступности составом или технологиями, вложенными в ЛС.

Кривая сравнительной кинетики растворения, как правило, имеет гипотетический вид (по данным конкретного эксперимента), смотри рисунок 1.
Испытание по тесту «Растворение», таким образом, следует отличать от теста «Сравнительная кинетика растворения».

Исследования сравнитель​ной кинетики растворения iп vitro служит для обеспечения качества и для доказа​тельства подобия между составами РЛС и ЛС сравнения.

Особенности оценки биологической доступности ЛС с модифицированным высвобождением in vivo.

По количественным данным, полученным в эксперименте, строят график зависимости концентрации ЛС (мг/л) в плазме крови от времени (ч). Из графика будет видно, что необходим двукратный прием ЛС каждые 12 часов, так как есть два пика концентрации ЛС в крови, после второго приема ЛС концентрация нарастает в течение нескольких часов.

Особенностью расчета биологической доступности ЛС с модифицированным высвобождением является следующее. При анализе фармакокинетической кривой проводят линии параллельные оси абсцисс по пикам фармакокинетической кривой (80 – 83) и по нижнему содержанию лекарственного средства по концентрационной кривой (40). Затем усредняют значения, получая относительную биологическую доступность  примерно в 60 %.

Требования к оценке безопасности ЛС установлены в ТКП 125.
Из вышеизложенной информации видно, что фармацевтическими субстанциями выбора для получения ЛС с модифицированного высвобождения являются субстанции труднорастворимые и субстанции, имеющие коэффициенты распределения в системе липоид-вода равные примерно 50 %.

Отдельно стоит группа ЛС с немедленным высвобождением действующего вещества (например, получение рапид форм ЛС).

Для ЛС с немедленным высвобождением: 

ЛС должно отвечать критериям очень быстрорастворимогo ЛС или быстрорастворимогo ЛС  in vitro, независимо от свойств класса, к которому относится входящий в негo АФИ по биофармацевтической классификационной системе. 

Очень быстрорастворимое ЛС: генерическое ЛС считается очень быстрорастворимым, если не менее 85 % заявленногo количества лекарственной субстанции растворяется через 15 минут в приборе для растворения с лопастной мешалкой при частоте вращения 75 об/мин или в приборе для растворения с вращающейся корзинкой при частоте вращения 100 об/мин в объеме 900 мл и менее каждой из следующих сред: ​ раствор кислоты хлористоводородной с рН 1,2; ​ ацетатный буферный раствор с рН 4,5;  фосфатный буферный раствор с рН 6,8. При быстрорастворимой субстанции – растворение > 80 % действующего вещества в течение 30 мин при рН 1,2, 4,0 и 6,8.

При постановке на производство ЛС с модифицированным высвобождением особенности постановки на производство при масштабировании в условиях опытно-промышленной лаборатории определяются категорией ЛС: стерильные или нестерильные, распространяются требования ТКП [8, 9]. Условия производства обеспечиваются в соответствии с ТКП.
В результате проведения фармацевтической разработки получают:

- лабораторные образцы лекарственного средства и его лекарственных форм;

- образцы упаковки;

- документацию по контролю качества;

- данные по стабильности, сроку годности и условиям хранения лекарственного средства.

По  результатам  фармацевтической  разработки  должна  быть  разработана  следующая  документация:    

- отчет об изучении физико-химических свойств;    

- спецификации и методики испытаний исходных и упаковочных материалов;    

- спецификации и методики испытаний промежуточной, нерасфасованной и готовой продукции;    

- проект ФСП на лекарственное средство по ТКП 123;    

- патентный формуляр (если необходимо).

Особенности испытания по тесту «Растворение»:

Прибор с лопастной мешалкой, 200 об/мин, 900 мл воды, температура среды растворения 37 0С ± 0,5 0С, метод определения количественного фармацевтической субстанции.

Время исследования количества действующего вещества, перешедшего в раствор через 3 часа, 7 часов и 12 часов.

Интерпретация по ФСП. Как правило, не менее 15 % и не более 35 % через 3 часа, не менее 45 % и не более 65 % через 7 часов, не менее 80 % через 12 часов.

Для испытания берут 6 таблеток.

При модели движения жидкостей в ЖКТ прибор с лопастью – мешалкой настраивают на 75 об/мин.

Интерпретация предполагает примерно 60-65 % биологическую доступность через 7 часов после приема таблетки перорально и через 12 часов 80 % биологическую доступность, что свидетельствует о однократном приеме лекарственного средства в сутки.

Испытание по тесту «Растворение» отличают от испытания теста «Сравнительная кинетика растворения».

При проведении опыта таблетку помещают в прибор и через установленные промежутки времени делают заборы проб на анализ. Результат испытания: кривая фармацевтической доступности лекарственного средства, которая отражает количество приемов лекарственного средства в день и его поддерживающуюся степень биологической доступности составом или технологиями, вложенными в лекарственное средство.

Кривая сравнительной кинетики растворения, как правило, имеет следующий гипотетический вид (по данным конкретного эксперимента):
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Примеры ЛС с модифицированным высвобождение и систем доставки:

Терапевтические системы. В зависимости от путей введения терапевтические системы делятся на пероральные, офтальмологические, имплантируемые, инъекционные, трансдермальные и т. д.

В зависимости от физических свойств матрицы терапевтические системы различаются:

· мембранные терапевтические системы

· матричные терапевтические системы, не разрушающиеся в организме

· матричные биодеструктирующиеся в организме

· осмотические системы

· системы целенаправленного действия на организм.

Различают пассивные, активные и самонастраивающиеся терапевтические системы. 

Трансдермальные терапевтические системы (ТТС).

При использовании трансдермальных терапевтических систем лекарственные вещества находятся вне биологического объекта, поэтому являются самыми безопасными. 

Преимущества трансдермальных терапевтических систем:

· быстрота действия по сравнению с пероральными формами лекарственных средств

· снижение эффекта желудочного и метаболизма в печени

· возможность немедленного удаления системы при отрицательных эффектах

· исключение передозировки в начальной стадии применения

· как правило отсутствие побочных эффектов

· снижение частоты приемов лекарственного средства

· достижение постоянной концентрации лекарственного средства в крови

· легкий способ применения

Недостатки трансдермальных терапевтических систем:

· необходимость использования достаточно сильнодействующих лекарственных средств для небольшой дозировки, а также необходимость, чтобы данные средства хорошо резорбировались кожей

· возможно проявления местнораздражающего и сенсибилизирующего действий 

· необходимо время для скрытого периода всасывания лекарственных средств через кожу, который  больше по сравнению с инъекционными формами, действие которых может проявится на первых секундах введения средства

· лишь незначительный процент лекарственного средства от введенной дозы всасывается кожей, что приводит к увеличению стоимости системы

Трансдермальная терапевтическая система – это дозированная лекарственная форма.  Представляет собой пластырь чаще округлой формы. Предназначены эти системы для закладывания за ухо, где находится зона  лучшей резорбции. 
Системы доставки (направленной доставки). 

Липосомы представляют собой сферические микрокапсулы из фосфолипидов. Впервые были получены Бэнхемом и Хорном в 1964 году на основе яичного лецитина и холестерина.  Липосомы можно рассматривать как сферы из биомембран. 

Липосомы делят на однослойные и многослойные. Самым распространенным методом получения  является метод «обращения фаз». Многослойные липосомы напоминают луковицу с размером 400 – 3500 нм. Лекарственные вещества могут включаться как в полость луковицы, так и в полости между слоями.

Достоинства липосом как лекарственной формы:

· неизмененность свойств лекарственных веществ

· отсутствие инактивации под действием ферментов

· снижение иммунных реакций на лекарственные вещества липосом

· пролонгированность действия

· возможность целевого действия на печень, селезенку и легкие

Способы введения в организм:

· наружно

· перорально

· интратрахеально

· внутривенно

Из ЖКТ липосомы всасываются в неизменном состоянии, поступают в кровь.

Липосомы не проходят через гематоэнцефалический барьер, в небольшом количестве поступают в миокард, скелетные мышцы, не поступают в систему органов выделения. Поэтому модифицируют оболочку липосом, встраивая вектор для целенаправленной доставки липосом в эти ткани. 

Магнитные лекарственные средства. В ЛФ  вводят высокодисперсные магнитные носители. Как правило, магнитным носителем являются коллоидные частицы магнетита FeO·Fe2O3.  Под действием внешнего магнитного поля частицы магнитоматериалов способны перемещаться, что  позволяет сконцентрировать лекарственное вещество в пораженных тканях. Коллоидные частицы магнетита обладают бактерицидным и бактериостатическим действием. 

Основные требования к магнитоуправляемым носителям:

· в организм должно поступать минимум магнитного материала

· скорость высвобождения лекарственного средства  должна быть подконтрольна

· носители должны быть биосовместимы, не антигенны, биодеградируемыми

· продукты распада должны быть не токсичны и быстро выводится из организма.

Различают: магнитные жидкости, суспензии, мази, микрокапсулы, суппозитории, пластыри. Магнитные суппозитории и пластыри отличаются от вышеперечисленных  магнитных ЛФ тем, что источник магнитного поля находится в самой системе.

Контейнеры эритроцитарные как терапевтические системы. Эритроцит человека представляет собой форму двояковогнутого диска диаметром 7-8 мкм и толщиной 1,5-2 мкм. Предназначен для переноса кислорода, не имеет органелл. Эритроцит живет в организме 120 дней. Эритроцит можно вскрыть, нагрузить ЛС, закрыть и снова ввести в кровяное русло. Замена 0,2 литров крови безопасна для человека. 

Достоинства:

· биосовместимость и биодеградируемость 

· длительность жизни (нагруженный эритроцит живет до 20 дней)

· большая площадь и объем эритроцитов

Недостатки:

· большой объем, с другой стороны, не позволяет проникнуть в ткани

· первозданность эритроцитов.
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