Povzetek
[bookmark: _GoBack]Z uporabo pristopa »Quality by design« (QbD) je bila za razvoj nanosuspenzije metotreksata (MTX-NS) uporabljena metodologija visokotlačnega homogenizatorja (HPH) za povečanje biološke uporabnosti. Diagram Ishikawa je bil uporabljen za analizo možnih dejavnikov tveganja pri razvoju formulacij. Za pregled in proučevanje vpliva različnih formulacijskih in procesnih dejavnikov na kritične atribute kakovosti (CQA) sta bila uporabljena zasnova Placket -Burman in osrednja kompozitna zasnova. Število ciklov HPH, koncentracija poloksamera 188 in koncentracija tween 80 so se izkazali za pomembne parametre (P <0.05), ki so bili dodatno optimizirani z uporabo osrednje kompozitne zasnove. Zeta potencial optimiziranega liofiliziranega MTX-NS je bil -11.6 ± 7.52 mV, povprečna velikost delcev pa je bila 260 ± 0.25 nm. Poskusi citotoksičnosti in vitro so pokazali več kot 80% inhibicijo, pri čemer je prišlo do skrčenja apoptotičih celic, fragmentacije in celične smrti. Poleg tega sta se Cmax in AUC0-t povečala za 2.53, oziroma 8.83 krat. Ugotovljeno je bilo, da je relativna biološka uporabnost MTX-NS 8.83-krat večja kot pri vodni disperziji MTX. Posledično je metoda QbD omogočila razvoj liofiliziranega MTX-NS z razumevanjem procesov in nadzorom, ki temelji na obvladovanju tveganja kakovosti.
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