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Bioavailability of oral dosage forms - factor determining the effectiveness of therapy
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Streszczenie: Kazdy lek, niezaleznie od tego, czy jest to lek innowacyjny (referencyjny), czy ge-
neryczny (odtwdrczy; zamiennik), przed wprowadzeniem na rynek, ze wzgledu na bezpieczenstwo
pacjenta, musi przej$¢ badania biodostepnosci. Badania te pozwalaja ocenic¢ stopien i szybkos¢,
z jaka lek (lub jego metabolit aktywny terapeutycznie) przechodzi do krazenia ogdlnego. Najcze-
sciej w praktyce klinicznej stosowane sg leki doustne, z tego wzgledu w artykule przedstawiono
przyktadowe czynniki wptywajace na rdznice w ich dostepnosci biologicznej oraz celowos¢ prowa-
dzenia badan nad dostepnoscig biologiczna. Omoéwione zostaty rowniez metody wykorzystywane
w celu poprawy wchtaniania substancji leczniczej, zardwno te znajdujace sie obecnie w fazie te-
stow, jak i te powszechnie stosowane.
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Abstract: Every drug, whether it is an innovative or generic, before being finally approved, due to
the safety reasons must undergo bioavailability studies. These tests assess the degree and rate at
which the drug (or a therapeutically active metabolite) passes into the systemic circulation. Due
to the common use of oral dosage forms, presented article describes the studies of factors that
influence the bioavailability of those kind of medications. In this work the purposes of such rese-
arch are discussed and the methods used to improve the bioavailability are explained

Wprowadzenie

Wywotanie efektu terapeutycznego przez
leki zalezy od osiagniecia i utrzyma-
nia przez odpowiedni czas wystarczajace-
go stezenia substancji aktywnej w miejscu
dziatania [1]. Pracujac nad rozwojem no-
wych substancji czynnych, producenci mu-
szg miec¢ rowniez na uwadze bezpieczen-
stwo pacjenta. W przypadku gdy efekt te-
rapeutyczny leku uzalezniony jest od ste-
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zenia osigganego we krwi, wymagane jest
przeprowadzenie badan biodostepnosci.
Dostepnos¢ biologiczna leku, czyli uta-
mek dawki leku, jaki dotart do krazenia
ogodlnego po jego podaniu pozanaczynio-
wym i szybkos¢, z jaka ten proces nasta-
pit, to jeden z najistotniejszych parametréow
farmakokinetycznych [ryc. 1]. Wspomniany
parametr wykorzystywany jest w ocenie za-
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rowno nowych lekéw, jak tez lekdw gene-
rycznych i warunkuje ich dopuszczenie na
rynek.

W przypadku biodostepnosci wyrdznic
mozemy pojecia bezwzglednej oraz wzgled-
nej dostepnosci biologicznej.

Warto$¢ bezwzglednej dostepnosci bio-
logicznej okresla utamek substancji czyn-
nej, jaki dotart w postaci niezmienionej do
kompartmentu centralnego, czyli osocza
oraz tkanek dobrze ukrwionych w odniesie-
niu do takiej samej dawki podanej dozyl-
nie, przy czym dostepnos$¢ biologiczng daw-
ki podanej dozylnie przyjmuje sie za row-
ng 100% [3]. W celu obliczenia bezwzgled-
nej dostepnosci biologicznej stosujemy na-
stepujacy wzor:

AUC

bad.
F=_—_%¢

AUC,,
gdzie:

AUCbad. = pole powierzchni pod wykresem
zaleznosci stezenia od czasu dla leku bada-
nego podanego pozanaczyniowo;

Stezenie w osoczu [ug/ml]

e

Preparat A PreparatB
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AUCi.v. = pole powierzchni pod wykresem
zaleznosci stezenia od czasu dla tego same-
go leku podanego droga dozylna.

Powyzszy stosunek mozemy réwniez
wyrazi¢ w procentach, otrzymujac stopien
dostepnosci biologicznej (EBA, ang. Extend
of Bioavalability).

W przypadku gdy punkt odniesienia sta-
nowi preparat o najlepszych witasciwosciach
dostepnosci biologicznej, ktérego droga po-
dania moze rozni¢ sie od preparatu bada-
nego, mamy do czynienia z tzw. wzgledng
dostepnoscig biologiczng. Wowczas w mia-
nowniku réwnania zamiast AUC , wstawia-
my warto$¢ AUC__ ., czyli wartos¢ pola po-
wierzchni pod krzywgq zaleznosci stezenia od
czasu dla uznanego miedzynarodowo stan-
dardu, podanego droga inng niz dozylna [2].

Okreslanie dostepnosci
biologicznej leku

Podstawg oceny biodostepnosci leku sg po-
miary stezenia substancji farmakologicznie
czynnej we krwi po okreslonym czasie od
podania leku, na podstawie ktorych wyzna-

10 12 14 16 18
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Ryc. 1. Przyktadowe krzywe zmian stezenia w osoczu tej samej substancji czynnej lekéw o takiej sa-
mej bezwzglednej dostepnosci biologicznej, rozniacych sie szybkoscig wchtaniania w czasie
Zawartos¢ substancji czynnej w dwoch rdznych tabletkach byta rowna [2].
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czamy pozostate wartosci istotne z punktu

widzenia bioréwnowaznosci.

Do gtéwnych parametrow naleza:

e stezenie maksymalne
(Cradi

e pole pod krzywa (AUC, ang. Area Un-
der Curve);

e czas, jaki uptynat od podania leku do
uzyskania maksymalnego stezenia we
krwi stezenia (t,,,)-

Czas uptywajacy od podania leku do wy-
stapienia stezenia maksymalnego substancji
farmakologicznie czynnej w osoczu zalezy za-
rowno od szybkosci wchtaniania, jak i szyb-
kosci eliminacji. Wielko$¢ pola pod krzywa za-
leznosci zmian stezenia od czasu jest propor-
cjonalna do ilosci leku, ktéry dociera do kra-
zenia ogolnego (zasada zgodnosci pol Dosta,
ang. Dost Priority Areas in Basic Research)
i z tego powodu moze by¢ wykorzystywana
do charakteryzowania biodostepnosci.

Wymienione
w wyniku badan Kklinicznych sg uznawa-
ne za wiarygodne jedynie wtedy, gdy prze-
prowadzone zostaty zgodnie z wytycznymi
GCP (dobra praktyka kliniczna, ang. Good
Clinical Practice). Dzieki wiedzy o wartosci
stezenia maksymalnego substancji leczni-
czej we krwi, zalezacego przede wszystkim
od szybkosci i stopnia wchtaniania, mozli-
we jest wyciggniecie wnioskdw na temat jej
ewentualnych dziatan niepozadanych oraz
spodziewanej sity dziatania [3].

leku we krwi

parametry  otrzymane

Przykladowe czynniki wptywajace
na biodostepnos¢ substancji
leczniczych w lekach doustnych

Ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta,
najczesciej stosowana w czasie terapii po-
stac leku to preparaty doustne, podlegajace
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metabolizmowi watrobowemu (efekt pierw-
szego przejscia, ang. First Pass Effect). Ich
dziatanie jest wolniejsze niz dziatanie lekow
stosowanych dozylnie (i z reguty réwniez le-
kéw podawanych miejscowo). Jest to jed-
nak korzystne, gdyz z drugiej strony wa-
runkuje dtuzsze utrzymywanie sie stezen
terapeutycznych we krwi oraz mniejsze ich
wahania, co w konsekwencji poprawia sku-
teczno$¢ terapeutyczng i minimalizuje ryzy-
ko uzyskania stezen toksycznych [4]. Zna-
jomos¢é czynnikdw wptywajacych na biodo-
stepnos$¢ substancji leczniczych oraz umie-
jetnos¢ modyfikacji tych czynnikéw to nie-
zwykle istotne aspekty, zaréwno w prakty-
ce klinicznej, jak i w pracy nad projektowa-
niem nowoczesnych postaci lekow.

Jednym z gtéwnych czynnikow wpty-
wajacych na dostepnos¢ biologiczng leku
sg fizykochemiczne wilasciwosci prepara-
tu, warunkujace szybkos$¢ uwalniania oraz
iloé¢ uwalnianej substancji czynnej z posta-
ci leku. Z terapeutycznego punktu widze-
nia szybkos¢, z jaka lek dociera do kraze-
nia ogolnego jest niezwykle istotna w sta-
nach ostrych, takich jak np. bol czy $piacz-
ka cukrzycowa. Lek wchtaniajacy sie zbyt
wolno moze nie osiggna¢ w miejscu dziata-
nia wymaganego stezenia skutecznego, po-
mimo wchtoniecia catej dawki [5].

Wptyw na szybkos¢ wchtaniania ma
przede wszystkim posta¢ leku. W przy-
padku doustnych postaci leku najszybciej
wchtaniane sg roztwory, a najwolniej z re-
guty - tabletki [ryc. 2].

W przypadku ptynnej postaci leku szyb-
ko$¢ wchtaniania powinna zaleze¢ tylko od
wilasciwosci API (substancja czynna, ang.
Active Pharmaceutical Ingredient), jednak
dzieje sie tak jedynie w przypadku prostych
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rozpuszczalnosé

substancje pomocnicze

rozpuszczalniki

wielko$¢ czastek rodzaj soli
surfaktanty pH
czas rozpadu — —
lepkosc lepkosc

wzrost szybkosci wchianiania

Ryc. 2. Wplyw postaci leku na szybko$¢ procesu wchtaniania oraz podstawowe czynniki modyfikujace
szybko$¢ wchtaniania w zaleznosci od postaci leku [4]

roztworow wodnych. W przypadku roztwo-
row ztozonych [6] ich poszczegdlne sktad-
niki moze modyfikowaé proces wchtaniania
poprzez oddziatywanie z nabtonkiem prze-
wodu pokarmowego, czy zmiane stopnia
dysocjacji substancji czynnej [7].

Kolejnym istotnym czynnikiem wptywa-
jacym na dostepno$é biologiczng poprzez
modyfikacje wchtaniania produktéw lecz-
niczych sa ich interakcje z pozywieniem.
Wptyw pozywienia w tym przypadku moze
by¢ zaréwno korzystny i powodowaé wzrost
wchtaniania preparatu, jak i niekorzystny, co
dobrze obrazuje przyktad zelaza albo wap-
nia. Zelazo, jako niezwykle istotny mikroele-
ment znajdujacy sie w grupach prostetycz-
nych biatek czy centrach aktywnych enzy-
mow, w przypadku niedoboréw lub okreslo-
nych sytuacji klinicznych, np. znaczna utra-
ta krwi, musi by¢ suplementowane. Aby su-
plementacja ta byta efektywna, zelazo nale-
zy spozywac z pokarmami bogatymi w wi-
tamine C, witaminy z grupy B oraz kwas fo-
liowy, ktore zwiekszajg wchfanianie tego mi-
kroelementu, unikajgc rownoczesnie zwigz-
kéw taniny (herbata), btonnika czy soi [8].
W przypadku suplementacji wapnia wyraz-
nie lepsze wchfanianie obserwuje sie przy
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spozywaniu réwnoczesnie pokarméw boga-
tych w laktoze, witamine D, czy biatko [9].
Nowym trendem, wyraznie widocznym
w firmach pracujacych nad lekami inno-
wacyjnymi czy odtworczymi, jest tworze-
nie dziatow preformulacji [10]. Pracowni-
cy takiego dziatu opracowujg wskazdwki dla
technologéw dotyczace wyboru optymalne-
go sprzetu, najkorzystniejszych parame-
tréw procesu technologicznego, ale przede
wszystkim wyboru najlepszej w danym pro-
cesie substancji czynnej i substancji po-
mocniczych oferowanych przez dostawcow
[11]. Dziatania takie pozwalaja zminimali-
zowac liczbe produkowanych w pracach for-
mulacyjnych serii laboratoryjnych, dajac
tym samym firmom oszczednosci finanso-
we (oszczednos¢ API, oszczednosc substan-
cji pomocniczych, oszczednos¢ czasu) [10].

Sposoby poprawy dostepnosci
biologicznej substancji czynnej
doustnych postaci leku

Dostepnos¢ biologiczna leku zalezy czesto
réwniez od wiasciwosci fizykochemicznych
samej substancji czynnej, gtownie jej roz-
puszczalno$ci w wodzie i zdolnosci przenika-
nia przez bariery biologiczne. Z tego wzgle-
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Dobra rozpuszczalnos¢

KLASA I

Dobre przenikanie

Dobra rozpuszczalnos¢

KLASA I1I

Stabe przenikanie
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Mata rozpuszczalnos$c

KLASA 11

Dobre przenikanie

Mata rozpuszczalnos$c

KLASA 1V

Stabe przenikanie

Ryc. 3. System klasyfikacji biofarmaceutycznej substancji leczniczych (BCS)

du opracowano tzw. system klasyfikacji bio-

farmaceutycznej BCS (ang. Biopharmaceu-

tics Classification System) [12,13,14].
Wspomniany system dzieli substancje

lecznicze na cztery grupy pod wzgledem fa-

twosci uwalniania z postaci leku (rozpusz-
czalnosci) oraz wchianiania:

e pierwsza klase stanowiaq substancje
charakteryzujace sie dobra rozpuszczal-
noscig i dobrg przenikalnoscig przez bto-
ny biologiczne;

e drugq klase - zwigzki stabo rozpuszczal-
ne, ale dobrze wchtaniajace sie;

e trzecig klase - substancje dobrze roz-
puszczalne, ale stabo przenikajace;

e czwartg klase - zwigzki stabo rozpusz-
czalne i stabo wchianiane.

W zwigzku z tym, ze ponad potowa sub-
stancji leczniczych wystepujacych na ryn-
ku farmaceutycznym nalezy do klasy I i IV
BCS [15] (ryc.3) i wiekszo$¢ z nich z tego
wtasnie powodu charakteryzuje sie stabg
biodostepnoscia, od prawie 50 lat prowa-
dzone sq prace nad poprawg rozpuszczal-
nosci substancji leczniczej [16].
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Celem poprawy rozpuszczalnosci API po-
dejmuje sie proby jej modyfikacji, takie jak:
tworzenie soli oraz réznych odmian polimor-
ficznych, kokrysztatdw czy solwatow [17];
wykorzystuje sie rowniez metody tradycyj-
ne, np. amorfizacje [18], czy mikronizacje
substancji leczniczej [19]. Rozpuszczalnosc¢
substancji leczniczej mozna takze zwiekszyc¢
poprzez dodatek substancji hydrotropowej,
np. benzoesanu sodu czy salicylanu sodu,
jak ma to miejsce w przypadku kofeiny [20].
Rowniez znana kazdemu farmaceucie i cze-
sto uzywana w recepturze aptecznej amino-
filina to kompleksowe potaczenie teofiliny
i etylenodiaminy, w ktérym ta ostatnia od-
powiada za zwiekszenie rozpuszczalnosci tej
pierwszej [21]. Innym sposobem poprawy
biodostepnosci moze by¢ dodanie do sub-
stancji czynnej solubilizatora.

Podsumowanie

W powyzszym artykule przedstawiono poje-
cie biodostepnosci jako gtdwnego czynnika
wplywajacego na skutecznosc terapii.
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Szczegdlng uwage skupiono na czynni-
kach wplywajacych na biodostepnos¢ po-
staci leku i substancji czynnej oraz przed-
stawiono nowe sposoby zwiekszania do-
stepnosci biologicznej API.

Dodatkowo w artykule przedstawiono
sposoby przeprowadzania badan biodostep-
nosci oraz celowos$¢ prowadzenia takich ba-

dan. o®
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