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BCS — osnovne lastnosti
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BCS — osnovne lastnhosti

potreba po poznavanju in vivo

obnasanja uCinkovin (1995
Amidon)

BCS: znanstveni pristop za

ugotavljanje kriticnega koraka pri

absorpciji uCinkovin iz Crevesja na
podlagi biofarmacevtskih lastnosti

ucinkovine (topnost,
permeabilnost)

Topnost — Sw, Cs
Permeabilnost — Peff
FO — farmacevtska oblika

Razred |
dobra topnost
dobra parmaabilncst

Razred Il
slaba topnost
dabra pemeabilncst

Razred I
dobra topnost
slaba permeabilncst

Razred IV
slaba topnost
slaba parmeakimost

HIGH SOLUBILITY

LOW SOLUBILITY

CLASS 1 famphiphilic) =
diltiazem antipyrine

HIGH IELI:lErl‘trl:mln::rllI Ig_l:::usa
PERMEABILITY | 5°F °PT oRa
enalapril
metoprolol
propranalol

ohenylalanine

CLASS 3 (hydrophilic) <
LOW famotidine atenolol

PERMEABILITY cimetidine acyclovir

ranitidine nadolol
hydrochlorothiazide

CLASS 2 (lipophilic) &
flurbiprofen ketoprofen
naproxen desipramine
diclofenac itraconazole

piroxicam
carbamazepine
phenytoln
varapamil

CLASS 4 4
terfenedine

furosemide
cyclosporine
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» Topnost
— Hitrost raztapljanja
— Primerjava z in vivo pogoji

* Permeabilnost



BCS — smernice

DOBRO TOPNA UCINKOVINA

Najvecji odmerek ucCinkovine se raztopi v 250 ml vode s pH 1.0 — 6.8
(pri 1.2, 4.5 in 6.8) brez uporabe povrSinsko aktivnih snovi (PAS) pri
37°C.




BCS — smernice

DOBRO TOPNA UCINKOVINA

Najvecji odmerek ucCinkovine se raztopi v 250 ml vode s pH 1.0 — 6.8
(pri 1.2, 4.5 in 6.8) brez uporabe povrsinsko aktivnih snovi (PAS) pri
37°C.

Odmerek:
npr. 10, 20 in 40 mg odmerki



BCS — smernice

DOBRO TOPNA UCINKOVINA

Najvecji odmerek ucCinkovine se raztopi v 250 ml vode s pH 1.0 — 6.8
(pri 1.2, 4.5 in 6.8) brez uporabe povrsSinsko aktivnih snovi (PAS) pri
37°C.

250 ml — volumen tekoCine, ki jo prostovoljci zauzijejo skupaj s FO
(predpis).



BCS — smernice

DOBRO TOPNA UCINKOVINA

Najvecji odmerek ucCinkovine se raztopi v 250 ml vode s pH 1.0 — 6.8
(pri 1.2, 4.5 in 6.8) brez uporabe povrSinsko aktivnin snovi (PAS) pri
37°C.

Najslabsi mozni scenarij!



BCS — smernice

DOBRO TOPNA UCINKOVINA

Najvecji odmerek ucCinkovine se raztopi v 250 ml vode s pH 1.0 — 6.8
(pri 1.2, 4.5 in 6.8) brez uporabe povrSinsko aktivnih snovi (PAS) pri
37°C.

Small Intestine |

Sigemsoid Cobon |




BCS — CS, Sw

TOPNOST : najvecCja
koliCina raztopljene
ucinkovine v danem topilu
po vzpostavljenem
ravnotezju

(pH, ionska mo¢, T, hitrost meSanja,
PAS)
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Stopnja topnosti V topila za 1g vzorca (ml)
Zelo lahko topno <1

Lahko topno 1-10

Topno 10-30

Zmerno topno 30-100

Tezko topno 100 — 1000

Zelo tezko topno 1000 — 10000

Prakti¢no netopno > 10000
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BCS — CS, Sw

Topnost glede na Topnost glede na BCS  Topnost in vivo
farmakopejski smernice
predpis

V topila poljuben
pH poljuben

lonska moC poljubna

PAS poljubno

Toplienec  vedno presezek

topljenca
Hitrost ni dolo¢ena
mesSanja
Cas 24-48 ur

raztapljanja



BCS — CS, Sw

Topnost glede na Topnost glede na BCS  Topnost in vivo
farmakopejski smernice
predpis

V topila poljuben 250 ml

pH poljuben 1.2,4.5in6.8

lonska mo€ poljubna definirana s sestavo pufra

PAS poljubno NE

Toplienec  vedno presezek najvecji odmerek
topljenca ucinkovine

Hitrost ni doloCena ni doloCena

mesSanja

Cas 24-48 ur ni dologen

raztapljanja



BCS — CS, Sw

1L sline/dan

Topnost in vivo

50 ml Zelodec

zauzit V (?), 50 ml
Zelodec, Zepki v GIT

zelo malo tekotine
100 - 200 ml v fecesu

iepkivode na posameznih
mestih

1L pankreas/dan
50 ml Zoléa/na obrok max

1500 ml/dan GIT mukoza

raztapljanja
13



f:‘ﬁ@ Topnost in vivo
.r":_’- = \Y_:/;Er?l .-_‘
50 ml zelodec,
_ zepki vode GIT
ZELODEC: 5.9-1.5 ZELODEC: 1.2-2.9

hrana?
segment prebavil?

DUODENUM: 5.6-6.4
DUODENUM: 5.5-6.7

JEJUNUM: 6.0-7.1
JEJUNUM: 5.9-6.1

ILEUM: 7-7.5
ILEUM: 6.7-7.8

KOLOMN: 6.4-7.0
KOLOMN: 6.4-7.0
Hitrost ni dolo¢ena ni doloc¢ena
mesSanja
Cas 24-48 ur ni doloéen
raztapljanja
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BCS — CS, Sw

Topnost glede na Topnost glede na BCS  Topnost in vivo
farmakopejski smernice
predpis
V topila poljuben 250 ml 50 ml zelodec,
Zzepki vode GIT
pH poljuben 1.2;45in6.8 hrana?
segment prebavil?
lonska mo€ poljubna definirana s sestavo pufra 0.07 —0.15 (TC), 0.01
— 0.1 (£) na tesce
PAS poljubno NE
Topljenec  vedno presezek najvecji odmerek
topljenca ucinkovine
Hitrost ni doloCena ni doloCena
mesSanja
Cas 24-48 ur ni doloden
raztapljanja

10



BCS — CS, Sw

]

Diaphragm || Esophagus Topnost in vivo

‘\ P o

Gallbladder
Common Refluks Zolénih kislin v Zelodec
hile duct

- 50 ml zelodec
q i, [ bl

1)
. // 0.21- 0.41 mM fed hrana?
- segment prebavil?
Duodenum ' Pylorus e
(smal intestine) {o 0.07 - 0.15 (TC), 0.01
— 0.1 (£) na tesce
v DA (Zol¢ne kisline)
1- 4 mM fasted
2- 40 mM fed
topljenca ucinkovine
Hitrost ni doloCena ni doloCena
mesSanja
Cas 24-48 ur ni doloéen
raztapljanja
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V topila

pH

lonska moc¢

PAS

Topljenec

Hitrost
mesSanja
Cas
raztapljanja

BCS - CS, SW

Topnost glede na
farmakopejski
predpis

poljuben

poljuben

poljubna

poljubno

vedno presezek
topljenca

ni doloc¢ena

24-48 ur

Topnost glede na BCS
smernice

250 ml

1.2,45in 6.8

definirana s sestavo pufra

NE

najvecji odmerek
ucinkovine

ni doloc¢ena

ni dolocen

Topnost in vivo

50 ml zelodec,
Zzepki vode GIT

hrana?
segment prebavil?

0.07-0.15 (TC), 0.01
— 0.1 (£) na tesce

DA (Zol¢ne kisline)

Odmerek ali manj
(peristaltika, FO,
pretok limfe, krvi)

Peristaltika (hrana?)

Segment prebavil?



BCS — vrazt ali S

Pomembna ne le topnost, temveé tudi  segment  tesce hrana
hitrost raztapljanja. Zelodec 15min—2h 2-6ur
tanko 3-4h 3-4h
Dobra topnost ne pomeni visoke érevo

hitrosti raztapljanja in obratno.

prim. DIGOKSIN: dobra topnost,
nizka hitrost raztapljanja

prim. GRISEOFULVIN: slaba topnost,
visoka hitrost raztapljanja

18



BCS — vrazt

H ITROST Kako povecati hitrost raztapljanja:
RAZTAP LJANJA « Povecati povrSino delcev (mletje,

granuliranje)

hitrost prehoda ucinkovine . Zmanjiati debelino difuzijskega dvosloja
|Z trdnega V raZtOpljenO (veCja hitrost meSanja, peristaltika)

Povecati topnost: mocljivci, solubilizatoriji,

Stanje soli, amorfi, ciklodekstrini....
Noyes-Whit 5b Vo = _ D15 (¢ o)
oyes- Ithey enacba 2 Viazt dt h.V S

C,- hasicena topnost

C - raztopnjena ucinkovina v Casu t
h - debelina difuzijske plasti

D - difuzijski koeficient

V — volumen, v katerem poteka

raztapljanje 19



BCS — vrazt

HITROST vV, =—=—"—-(Cc,—C)

RAZTAPLJANJA: dt h-V

100} ]

Albendazol 901 -
8() -

= 70 4 —a— ABZ

Uginkovina + PEG6000 = 604 —a— SD 1]

. 3 . ] —m— 5D I:5

(1:1,1:5in 1:9) 5 50 Bl
. = 40
Povecanje Cs 8 3.
Povecanje vrazt ;ﬂ
Modljivec 101

1h I:.} T T T T T T ] ] |

Solubilizator 0O 10 20 30 40 S0 60 70 80 90

Time {min)
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BCS

* Topnost
— Hitrost raztapljanja
— Primerjava z in vivo pogoji

e Permeabilnost
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BCS — smernice

DOBRO PERMEABILNA UCINKOVINA

Delez absorbiranega odmerka (Fabs) pri ljudeh je vsaj 85%.

p Luminal
| environmeant

e Unstired
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Mucus
layer

Cellular ‘
hydrolages ' l! '
junctions Epithelial
cell

—_— Basedment
v L ] fridmbrana

W

Blood capiltaries for systemic absorplion
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BCS — Peff

APIKALNA STRAN: farmacevtska oblika, uc¢inkovina

BAZOLATERALNA STRAN: krvne in limfne kapilare

Razliéne pot in volivi na absorpciio (puddice kaZefo smer
abszorpelje iz lumna skozi enterocit v ki) pasivna-
transcelulama (1), aktivna-s pomodio ATP (2), olaffana
difuzifa (3), pasivna-paracelularna (4), vplv iziodevainih
prenasalcev (5), vpliv intestinalnega metabolizma in
abszorpeija metabolitov (8), posredovana z receptori (7)) (18],

23



BCS - Peff

Pasivna d. >> aktivni t.,
olajSana d.

Pasivna d. > aktivni t., olajSana
d.

Aktivni t., olajSana d. in pasivna
d.

Aktivni t., olajSana d. in pasivna
d.

NE (hitro sproS€anje)/DA (prirejeno
sproscanje)

DA (sekretorni > absorptivni
prenasalci in encimi)

DA (absorptivni > sekretorni
prenasalci in encimi)

DA (sekretorni, absorptivni
prenasalci in encimi)
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BCS — smernice

HITRO SPROSCANJE UCINKOVINE

Vsaj 85% odmerka ucinkovine se sprosti v 30 min v USP | (100 rpm) ali
USP Il (50 rpm) aparatih v manj kot 900 ml pufra pH 1.2, 4.5 in 6.8.

ZELO HITRO SPROSCANJE UCINKOVINE
Vsaj 85% odmerka ucinkovine se sprosti v 15 min.

25



BCS - Peff

Peff — permeabilnost [cm/s]

J — fluks uc€inkovine [mol/hxcm?]

C — koncentracija uCinkovine na mestu absorpcije
ky — konstanta difuzije [mol/h]

A — povrsSina

dQ/dt — hitrost difuzije [mol/h]

Py =—= =
C CxA dt

J_ k. _dQ_

1

Cx A
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BCS - Peff

PRISTOPI DOLOCEVANJA PERMEABILNOSTI
BioloSka uporabnost (BU) pri ljudeh

In vivo perfuzija na ljudeh

In vivo perfuzija na zivalih

In vitro transport skozi celiCne kulture

In vitro transport skozi izrezano Zivalsko ali Clovesko Crevesno tkivo

; AUC, .
\ BU = —
% AUC,,
© .
?J \.'\. BLT:FQEUX(:[_EG)XC[_EH)
2
O
&
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PRISTOPI DOLOCEVANJA PERMEABILNOSTI

BCS - Peff

BioloSka uporabnost (BU) pri ljudeh
In vivo perfuzija na ljudeh
In vivo perfuzija na zivalih

In vitro transport skozi izrezano Zivalsko ali Clovesko Crevesno tkivo

In vitro transport skozi celiCne kulture
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BCS - Peff

PRISTOPI DOLOCEVANJA PERMEABILNOSTI

« BioloSka uporabnost (BU) pri ljudeh

 In vivo perfuzija na ljudeh

* In vivo perfuzija na zivalih

* In vitro transport skozi izrezano zivalsko ali Clovesko Crevesno tkivo
« In vitro transport skozi celicne kulture

— 17cm —e e 1 3N ——n
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BCS — Peff

PRISTOPI DOLOCEVANJA PERMEABILNOSTI

BioloSka uporabnost (BU) pri ljudeh
In vivo perfuzija na ljudeh
In vivo perfuzija na zivalih

In vitro transport skozi izrezano zivalsko ali ClovesSko Crevesno tkivo

In vitro transport skozi celiCne kulture

prepihovanje s karbogenom

Sl »| &=—0¢ } B =0
7NN\ \
I/ . \,
// L\ \
A \
/‘ f / \ \ )
& L \ & elektroda
f i A
napetostina
/ tkivo/celice \ clekada S

Zivost tkiva/celic

37C

raztopina ucinkovine e s E =
» kolic¢ina ucinkovine, ki

je presla tkivo (dQ/dt)
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Gl permeability

Dose: solubility
ratio (ml} 250 S00 4000 10,000 100,000
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