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A4 bwfarmaczaz osztdlyozdsi rendszer elvi alapjai és gyakor[att jelentosege
' (dr Antal Ist'van eloadasanak osszefoglaloja) :

Szilard oralis gyogyszerfonnaban alkalmazott hatdanyag gasztromtesztmahs u’aktusbol (GIT) '

t0rténd felszivoddsa ‘szdmos tényezdtdl fiigg (1. dbra). Alapvetoen 4! forrasa lehet d& nem -

megfeleld biohasznosithatésignak:

1. A hatéanyag nem szabadul fel kellé id6ben a gyogyszerformabol igy nincs oldott
dllapotban a felszivédasra alkalmas helyen, _

2. A kioldodott .hatbéanyag bomlast szenvedhet, adszorbeslédhat illetve oldhatatlan
komplexbe keriilhet,

3. A hatéanyag nem képes 4thatolni a membrénon,

4. A hatbanyag a felszivodas sordn vagy azt kvetben metabolizalodik illetve elimindlédik.

I Hatdanyag a szisztémis keringésben l

Motabolk mus (bél mé),
Biiris kivélasTtds

: Bomfés Oldott hatbanyag '
Adszorpoid a feiszivadas hetyon .
Komplexkapradds I

(oot ratiarvas ] pmm el E——

Rioldédas

1. dbra. A hatdanyag ordlis felszivéddsdt és biohasznosithatésdgdt befolydsold tényezék

A kioldédas vizsgdlati eredmények azonban akkor valnak jelentGségteljessé, ha az altaluk
hordozott informdcié Osszefiiggésbe hozhaté a hatbéanyag felszivoddsaval. Ebben a
vonatkozdsban forduldpontot jelentett 1995-ben az Amidon és munkatdrsai 4ltal javasolt
Biofarméciai Osztilyozasi Rendszer (Biopharmaceutical Classification System, BCS), amely
a felsorolt oralis biohasznosithatdsiagot korlatozd tényezék koziil kettét vesz figyelembe.
Megkozelitésiik a  hatdanyag  oldékonysigi és  pemmeabilitdsi  tulajdonsdgainak

figyelembevételén és Fick L torvényének a felszivodasban szerepet jatsz6 membrinra torténd

alkalmazisan alapul: :
Jy=P, C, (0
ahol J, a hatdanyag fluxusa (tomeg/felszin/ids) a membrinon keresztiil, P, a membrin
permeabilitisa és C, a hatéanyag koncentricija a membrin felszinénél. A hatdanyag
koncentricidjanak felszivodas révén tapasztalhaté csokkenése:
felszividdsi sebesség = [ [P,C,,dA . )
F|

ahol a kettds integral a a gasztrointesztinélis lumen belsd feliletének (4) egészére utal.
A t1d0 alatt felszivddott hatoanyag mennyisége (F) fentick szerint:

F)= j J f P.C.. dAdt (3)
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A permeabilitds szerinti osztilyozds célja megkiilonbbztetni a magas permeabilitasi értékkel
~ rendelkezd a hatéanyagokat, amelyeknél teljes felszivadas varhatd, igy az intravénds
~ adagolasmodra is kiterjedd human farmakokinetkai vizsgilatok sordn meghatérozott abszolit
" biohasznosithatésag legalabb 90%, vagy ha a hatéanyagnak legaldbb 90%-a visszanyerhetd a
vizeletbdl: A radipaktivan jelzett hatéanyaggal torténé . felszivodasi .. vizsgalatok - csak
korlitozassal, a hatbanyag GI rendszerben igazolt. stabilitdsa esetén _hasznélhatdk. A

permeabilitési képesség meghatirozhaté modell illetve referencia hatéanyagokat felhasznélé .
kisérletes médszerekkel, mint pl. perfizids:in vivo human vizsgalatokkal és in-vivo/in situ
allatkisérletekkel, valamint in’ vitro- permedcids vizsgdlatok révén intesziindlis szdvet vagy
sejtkultira alkalmazasaval. . . - o o ' o



A permeabilitist hely- és ldofuggonek kell tekinteni, egyrészt a GIT killonbdzd
szakaszainak elérd anatdmiai jellemz6i miatf, mdésrészt a térben és. idSben is. valtozd
fizioldgias illetve biokémiai korilményeknek tulajdonithatéan. A gydgyszerforma illetve
hatéanyag adott szakaszra érvényes tartdzkodasi idejében meghatirozd szerepet jatszik a
- motilitds. Ez a szemlélet figyelembe veszi a hatéanyag felszivodésa szempontjdbdl optimalis
helyet (absorption window) illetve titkrdzi a kordbban értelmezett felszivédasi valdszinlséget.

A hatéanyagok oldékenysigi és permeabilitdsi tulajdonsdgaik szerint négy osztdlyba
sorolhatdk: -

" A hatéanyag besoroldsa a Biofarmdciai Osztdlyozdsi Rendszer (BCS) alapjin

Osztaly Oldékonység Permeabilitis
L - magas magas
H alaésony magas
. magas alacsony
IV. alacsony alacsony

Az oldékonysig tanulmanyozasakor tekintetbe kell venni az oldekonysag pH-ﬁlggeset a GI-
rendszer felsd szakaszainak fizioldgias kérilményeivel dsszhangban.

Az eurdpali irdnyelv harom, a pH—l -8 tartomanyba esdé gydgyszerkdnyvi (aJanlottan pH—l 0;
- 4,6; 6,8) pufferek alkalmazdsét irja elé. Az FDA irdnyelv javasolja a hatéanyag mmonizacids
. tuiajdonsdgainak a figyelembevételét, pl. ha a pK,=3-5, akkor az oldékonysigot a pH = pK,, -
pH = pK, +1, pH = pK,-1, pH =1 és pH=75 érték(i — USP szerinti vagy ha fizikai vagy
-kémiai okok indokoljik, akkor mas — pufferoldatban bomlisszelektiv mddszerrel kell
vizsgalni.

.- Az oldékonysdgot a dozis:oldékonysdg ardny meghatdrozisdval, vagyis a hatdanyag
- legnagyobb — kézvetlen hatdanyagleadast:, legnagyobb hatdserSsségii készitményben foglalt
- — adagjanak felolddsahoz szikséges 37°C homérsékletil vizes kbzeg térfogataval kifejezve
allapitjdAk meg. A hatbéanyagot akkor tekintjiik magas oldékonysdginak, ha legnagyobb
adagjdnak adott pH-tartomdnyba (pH=1-8 illetve pH=1-7,5) esd feloldasdhoz szitkséges
oldészer térfogata nem t6bb mint 250 ml, amely érték megfelel a bioekvivalencia vizsgélati -
protokollok szerint éhgyomorra torténd bevétethez szant 1 pohdr viznek (An. “FDA glass of
water™. Ha a dézis:oldékonvsag arany > 250 ml, akkor a higuldsi feltételek (sink conditions)






L Osztaly (magas oldekonysaou - magas permeabiliidsi hatoanyagak) A hatoanyag jol

- felszivodik - (bdr a metabolizmus csokkenthen a biohasznosithat6sigit), ezért a

sebességmeghatirozo 1épés a kioldéd_és

L. Osztdly (alacsony oldékonysdgii - magas permeabilitdsi hatéanyagok): A hatdanyag (pl.
‘karbamazepin, grizeofulvin, ketokonazol) felszivodasat a kioldddds sebessége illetve mértéke
korlatozza.- A felszivodas lassabban és a GIT kiterjedtebb részén megy végbe, ezért a
kiolddddsi profil hosszabb iddtartamon 4t és. jelentdsen .befolyisolja a hatdanyag.
koncentraci6jat a felszivodés helyén. :

LI Osztaly (magas oldékonysdgi - alacsony permeabilitdsi hatéanyagok): FEhhez az
osztalyhoz tartozd hatdanyagok (pl. atenolol, cimetidin, ranitidin) felszivodasaban dénté
fontossagi 2 membranon vald dthatolds sebessége. Ezért kivénatos, hogy a gyors kiold6dést
kdvetben minél hosszabb idén 4t ermtkezhessen az oldott hatoanyag es a felszividast

biztosité nyalkahartya.

IV. QOsztaly (alacsony oldékonysdgii - alacsony permeabilitészi hatdanyagok): Az ilyen tipusi
-hatéanyagok (pl. furoszemid, hidroklorotiazid) Altaldban rosszul sz1v0dnak fel és orilis
alkalmazasuk problémas.

A kioldo'dtisi kdriilmények megvéildsztdsdnak szempontjai
- A Nernst €s Brunner &ltal médositott Noyes-Whitney egyenlet alapjan szambavehetSk a
- kioldodasi sebességet meghatérozo tényezdk:

dX_AD[CS___X_{_) : @)
dt h v -

ahol D a d:ifuzws llandé, 4 a szilard hatéanyag oldészerrel érintkezd aktiv felulete ha
felilletet koriilvevd diffizids burok rétegvastagsiga, ¢; a telitési koncentricié a helyi
fiziol6gids korilmények kozott, V a kioldokézeg térfogata, és X, a mdr oldatba keriilt
hatbanyag mennyisége. Az egyenletben szerepld paramétereket egyarant befolydsoljdk a
hatbéanyag fizikai kémiai jellemz8i valamint a fizioldgids kérillmények (L tiblazat).

A hatéanyag kiolddddsdt befolyasols fizikai kémiai és fizioldgids tényezik

Parameérter Fizikal kémiai _,rellemzo Fiziologids kortilmény
Feliilet (4) _ szemeseméret, Fizioldgids feliiletakiiv anyagok (epe), gdzok
nedvesithetdség . _ :
Difftizids dllandé (D) , molekulatdmeg ‘Lumentartalom viszkozitdsa.
Diffazids filmréteg vastagsaga . _ : Motilitas, hidrodinamikai viszonyok
)
‘| Oldékonysag (c,). - . hidrofii-lipoid jelleg, o pH, pufferkapacitds, tdplalék dsszetevok, epe
kristalyszerkezet, _
' szolubiliziltsig ,
Oldott hatoanyagkoncentrzic:o Permeabilitds
(dX77)
- | Térfogat (V) - Emeészidnedv elvalasztis és bevételhez
hasznalt folyadék térfogat
Gyakorlati jelentdéség:

.A Biofarméciai. Osztalyozaa Rendszer a hatoanyaook oralis felszivdasat elérejelezni képes
in vitro kioldddasi vizsgilatok megiervezéséhez illetve a gyogyszerforma tervezéséhez nyyjt
}elentos segitséget.
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