WYKLAD 7/

Biofarmaceutyczne aspekty doustnych i pozajelitowych
modyfikowanych form postaci leku.



Charakterystyka biofarmaceutyczna
doustnych postaci leku

Modyfikowane formy leku.



Droga doustna nie jest odpowiednia dla lekow,
ktore sg rozktadane w niskim pH
lub przez enzymy obecne w przewodzie
pokarmowym (np. niektore antybiotyki
i leki peptydowe)



Zotadek — warunki wchtaniania

relatywnie mata powierzchnia wchtaniania
znaczna grubos¢ btony sluzowej

pH 1,0-3,5

obecnos¢ enzymow trawiennych

wchtanianie substancji o charakterze stabych kwaséw na zasadzie
dyfuzji biernej

ograniczony czas kontaktu leku z btong sluzowg (oprdznianie)

Wchtanianie lekéw z zotadka dotyczy substanc;ji
o wzglednie matych czasteczkach, wystepujacych
w srodowisku kwasnym w formie
niezdysocjowanej (np. NLPZ)




Szybkos¢ oprézniania zotadka zalezy od:

objetosci masy pokarmowej

temperatury pokarmu (pokarm ptynny, ogrzany szybciej opuszcza
zotadek)

ciecze o duzej lepkosci dtuzej przebywajg w zotgdku

ttuszcze i kwasy ttuszczowe opdzniajg oproznianie zotadka (spowalniajg
ruchy perystaltyczne, hamujg wydzielanie soku zotgdkowego)

Czas przebywania lekow w zotgdku:

e formy ptynne - 10-50 min
e tabletki - 30 min do 2 godz. => mozliwos¢ przedtuzenia poprzez
stosowanie kapsutek flotacyjnych



Jelito cienkie — warunki wchtaniania

najwazniejsze miejsce wchtaniania leku, tacznie z dwunastnica
intensywny proces wchtaniania - powierzchnia (70 m?)

obecnosci nosnikow transportu

obecnos¢ enzymow trawiennych i zofci

u zdrowych ludzi czas pasazowania przez jelito wynosi 3-6 h — jesli lek nie

wchifonie sie w tym czasie, czesSc zostanie wydalona => obnizenie
dostepnosci biologicznej




Jelito grube — warunki wchtaniania

mniejsza powierzchnia

zawiera bakterie, ktérych enzymy moga uwalnia¢ substancje czynna
z powtoczki dtugo uwalniajacych sie postaci leku

wchtanianie zachodzi jedynie w proksymalnej czesci jelita grubego
(katnica, okreznica wstepujaca i czes¢ okreznicy poprzecznej)




Podziat biofarmaceutyczny
doustnych postaci lekow

e postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu

 postacie o modyfikowanym uwalnianiu



- Proces rozpadu i uwalniania w zaleznosci od rodzaju tabletek

Tabletka
o0 niemodyfikowanym
uwalnianiu

~0, Tabletka
~ 110 modyfikowanym
~~ uwalnianiu

UWALNIANIE

SUBSTANCJA LECZNICZA
W ROZTWORZE

WCHLANIANIE

nabfonek przewodu
pokarmowego

krazenie ogélne



Postac leku:

* decyduje o miejscu i czasie dziatania leku
* ogranicza dziatania niepozadane
e zabezpiecza nalezyta trwatos¢

Mozliwe dzieki:

 wprowadzeniu jako substancji pomocniczych zwigzkow
wielkoczgsteczkowych umozliwiajgcych powlekanie lub
inkorporowanie

 wprowadzeniu solubilizatoréw,
* tworzeniu prolekow
 nowym technikom wytwarzania i kontroli postaci leku



Postacie leku o niemodyfikowanym
uwalnianiu

Jest to lek, z ktorego szybkos¢ uwalniania
substancji leczniczej nie jest celowo zmodyfikowana

Zazwyczaj jest to postac szybko uwalniajaca



Postacie leku o niemodyfikowanym
uwalnianiu

Preparaty, w ktdérych substancje pomocnicze, czy sposob
wytwarzania nie zmieniajg w sposdb zdecydowany szybkosci
rozpuszczania substancji leczniczej i jej uwalniania oraz
wchtaniania.

Przyktadem najprostszej postaci
o niemodyfikowanym uwalnianiu jest roztwor.
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Postacie leku o modyfikowanym uwalnianiu
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Postacie leku o modyfikowanym uwalnianiu

Jest to lek, o celowo zmienionym profilu uwalniania
tak, aby uwolnienie substancji leczniczej nastepowato
w innym miejscu lub czasie niz z postaci
o niemodyfikowanym uwalnianiu.

Modyfikacja uwalniania osiggana jest za pomoca
wprowadzenia specjalnych zmian:
* w sktadzie leku
* |ub metodzie wytwarzania

Pojecie to obejmuje leki o uwalnianiu przyspieszonym, opdznionym,
przedtuzonym, kontrolowanym.
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Postacie leku o przyspieszonym uwalnianiu

Jest to lek, z ktérego uwalnianie substancji
leczniczej jest przyspieszone dzieki zastosowaniu
odpowiednich substancji pomocniczych (np. substancje
rozsadzajace) i/lub procesu technologicznego
(np. liofilizacja), co zwieksza szybkos$c¢ rozpuszczania
substancji leczniczej w miejscu jej podania.
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Postacie leku o przyspieszonym uwalnianiu

Podstawa uzyskania szybkiego i powtarzalnego uwalniania substancji leczniczej
ze statych postaci leku jest to, aby substancja lecznicza wystepowata w formie
statego roztworu,

tj. rozproszenia molekularnego,
w tatwo rozpuszczalnej bezpostaciowej matrycy
polimerowej o duzej powierzchni rozpuszczania.

Szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej jest wtedy
uwarunkowana:
 szybkoscig rozpuszczania
» wielkoscig powierzchni wlasciwej matrycy polimerowej 16



Postacie leku o przyspieszonym uwalnianiu ’

* Postacie o przyspieszonym uwalnianiu pozwalajg na szybsze osiggniecie
efektu terapeutycznego z uwagi na skrocenie T, i T, przy zachowaniu
czasu i sity dziatania (C_...., AUC)

max’

* S3 czesciej wykorzystywane jako postacie lekow stosowanych jednorazowo
(np. przeciwbdlowe, przeciwwymiotne, przeciwbiegunkowe), z uwagi na
fatwosc przyjecia i szybkos¢ pojawienia sie maksymalnego efektu

* Formy te (np. granulaty rozpuszczajace sie w jamie ustnej/tabletki do
sporzgdzania zawiesiny doustnej) stanowig alternatywe dla postaci
standardowych czesciej z uwagi na problemy z potykaniem (dysfagia) lub
wygode stosowania (bez popijania), niz na odmienny profil
farmakokinetyczny
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Postacie rozpadajace sie
W jamie ustnej

Q-Tab

Swift

ODT - orodispersible tablet

Instant

Zydis

Dysperzi

Oro

Melt

»Szybka” tabletka

Szybki,
natychmiastowy

Tabletka ulegajaca
rozpadowi w jamie
ustnej

Natychmiastowy

Nazwa wtasna

Rozpuszczanie

Rozpuszczalny w jamie
ustnej

Liofilizat doustny

w postaci krazka e



Dis - dissolve
Tabletki do sporzadzania

zawiesiny doustne;j
QUICKTAB

Tabletki SL - sublingual
podjezykowe

Tabletki doustne do
sporzadzania zawiesiny
doustnej

Tabletka do sporzadzania
zawiesiny
doustnej/rozpadajaca sie
W jamie ustnej

Tabletki podjezykowe
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Profil stezenia substancji leczniczej we krwi po podaniu

w postaci tabletki standardowej

i tabletki ulegajgcej rozpadowi w jamie ustnej (ODT)

Stezenie karwedilolu we krwi [ng/ml]

600+

400+

200+

~+— Tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej (ODT)
=&= Tabletki standardowe

o
(S
=)
o
N
o
N
on

Czas [h]

[Aljimaee, Drug Design, Development and Therapy, 2015]
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Postacie leku o0 op6znionym uwalnianiu

Jest to lek, z ktérego uwalnianie substancji
leczniczej nastepuje po okreslonym
— opoOznionym czasie po jego podaniu.
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Postacie leku 0 op6znionym uwalnianiu

czas opdznienia (T,.) jest doktadnie przewidziany

czas ten moze by¢ Scisle zwigzany z czasem przebywania postaci leku
w miejscu aplikacji

czas opoznienia moze by¢ zwigzany jest z miejscem przebywania leku
np. w okreslonym odcinku przewodu pokarmowego
(kwas acetylosalicylowy, sulfasalazyna)

najczestszg postacia leku o opéznionym uwalnianiu sg formy dojelitowe
(tabletki, kapsutki, granulaty)

charakteryzuje sie tzw. kinetyka uwalniania I-rzedu, co oznacza, ze w miare
wyczerpywania sie substancji leczniczej, szybkosc jej uwalniania zmniejsza sie
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EC — enteric coated Z otoczka
Postacie o opdZnionym dojelitowq
uwalnianiu EN - enteric Dojelitowe

23



Postacie leku o przedtuzonym
uwalnianiu/dziataniu

Jest to lek, z ktérego uwalnianie substancji
leczniczej z postaci leku nastepuje w wydfuzonym
W sposob zamierzony czasie.
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stezenie we krwi

Profil stezen substancji leczniczej we krwi
po podaniu tabletki konwencjonalnej
i 0 przedtuzonym uwalnianiu

Tabletka lub kapsutka

— 0 niemodyfikowanym uwalnianiu

— 0 przedtuzonym uwalnianiu

stezenie
terapeutyczne

Czas



Postacie
o przedtuzonym
uwalnianiu

MR - modified release

SR — sustained release,
slow release

XL — extended libeartion

XR - extended release

LA - long acting

Retard

HBS

Modutab

Prolongatum

Long

Zmodyfikowane uwalnianie

Podtrzymane uwalnianie,
powolne uwalnianie

Przedtuzone uwalnianie

Przedtuzone uwalnianie

Dtugo dziatajacy

Spowolnione uwalnianie

System hydrodynamicznie
zrownowazony, kapsutki
flotacyjne

Modyfikowane uwalnianie

Przedtuzone uwalnianie

Przedtuzone uwalnianie



Postacie leku o przedtuzonym
uwalnianiu/dziataniu

Te postacie leku zawierajg wiekszg dawke substancji leczniczej niz postacie
szybko uwalniajgce, poniewaz lek uwalniany jest stopniowo, a jego poziom
we krwi ma by¢ w zakresie stezen terapeutycznych

Przedtuzone uwalnianie oznacza spowolnione i wydtuzone w czasie
uwalnianie substancji leczniczej, podczas pasazu leku na catej dtugosci
przewodu pokarmowego, a wiec przez kilkanascie godzin

Celem przedtuzonego uwalniania jest uzyskanie przedfuzonego dziatania leku
i terminy te moga byc traktowane zamiennie, chociaz bardziej precyzyjny
termin to ,,przedtuzone uwalnianie”.
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Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu

Postac o przedtuzonym uwalnianiu pozwala
na uzyskanie statego poziomu substancji leczniczej
W organizmie, przez dtuzszy czas
(8-12 h, a nawet 24h)

co w rezultacie prowadzi do zmniejszenia lub eliminowania
wielu dziatan niepozadanych zwigzanych z wahaniami stezen
krwi.
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Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu

D3zenie do uzyskania opdznionego dziatania leku
moze wynikac z:

1. wrazliwosci substancji leczniczej na dziatanie kwasnego
srodowiska soku zotgdkowego

2. draznigcego dziatania substancji leczniczej na zotgdek
3. przedtuzenia przedziatow dawkowania substancji
leczniczych o krétkim biologicznym okresie pottrwania
(zmniejszenie czestosci podawania)

4. unikania zbyt duzego stezenia substancji w osoczu
i zbyt dtugich okresdw o matym jej stezeniu.
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Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu

W przypadku postaci nalezacych do grupy 1i 2

» stosuje sie powtoczki dojelitowe zabezpieczajgce
substancje leczniczg przed szkodliwym oddziatywaniem
soku zotagdkowego, a uwalnianie substancji nastepuje
dopiero w jelicie

* pomijajac fakt uzyskania efektu opdznienia, sam proces
uwalniania substancji leczniczej nastepuje w sposob
niekontrolowany
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Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu

W przypadku postaci grupy 3i 4

* za pomocg btony dyfuzyjnej uzyskuje sie opoznienie uwalniania,
zas szybkos¢ uwalniania jest czynnikiem warunkujacym uzyskanie,
w okreslonych przedziatach czasowych, odpowiedniego stezenia
substancji leczniczej zarowno w osoczu, jak i w miejscu dziatania

* uwalnianie substancji leczniczej nastepuje z reguty
zgodnie z kinetyka | rzedu.
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Doustne leki o przedtuzonym uwalnianiu

Opracowania technologiczne postaci lekow
o przedtuzonym uwalnianiu dotycza:

* substancji o krotkim okresie pottrwania (1-6h)

* niektdrych substancji o dtuzszym okresie pottrwania np.:
diazepam, chlordiazepoksyd, indapamid

* spowolnienie uwalniania substancji z postaci leku-
spowolnienie wchtaniania

Tego typu forma leku niewskazana jest dla substancji
wykazujacych matg rozpietosé miedzy dawkg leczniczy,
a toksyczna (wyjatki: atropina, nitrogliceryna), resorbujacych sie
tylko w gérnym odcinku przewodu pokarmowego



Metody otrzymywania

Spowolnienie uwalniania substancji z postaci leku
otrzymuje sie przez:

powlekanie

inkorporowanie
kompleksowanie

wigzanie na jonitach
modyfikacje procesu krystalizacji

modyfikacje chemiczng substancji leczniczej
(estryfikacja, tworzenie soli)

33



Metoda powlekania:

~

Dawka inicjujaca

Dawka podtrzymujgca
Otoczka cukrowa
1. Substancje otoczkujace:

metyloceluloza, poliwinylopirolidon,
glikol polioksyetylenowy.

2. Substancje otoczkujace
rozpuszczajace sie w zaleznosci od
pH: hypromeloza, Eudragit z grupami
zasadowymi lub kwasowymi.

3. Substancje nierozpuszczajace sie
w p.pok: Eudragit RL i RS,
etyloceluloza, nitroceluloza, octan
celulozy.
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Metoda inkorporowania

Zawieszenie substancji leczniczej w nosniku opdzniajagcym
uwalnianie

Typy nosnikow:

1. Hydrofilowe — w przewodzie pokarmowym peczniejg, tworzg hydrozel o
duzej lepkosci, opdzniajacy dyfuzje substancji leczniczej; alginiany, sluzy
roslinne, Carbopol, metyloceluloza, hydroksypropyloceluloza,
hydroksypropylo-metyloceluloza.

2. Lipofilowe — substancja lecznicza uwalnia sie stopniowo pod wptywem
enzymatycznego trawienia lub rozpuszczenia nosnika: wosk pszczeli, wosk
Carnauba, olbrot, kwas stearynowy i jego glicerydy.

3. Nierozpuszczalne w przewodzie pokarmowym: dzieki nim powstajg
tabletki szkieletowe (matrycowe).
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Mechanizm uwalniania substancji leczniczej
z postaci o przedtuzonym uwalnianiu utworzonej
na nos$niku hydrofilowym

niezwilzony rdzen

I nierozpuszczona substancja lecznicza

)
o : rozpuszczona substancja lecznicza

hydrozel
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Tabletki szkieletowe

Stanowig nierozpuszczalny w przewodzie pokarmowym
szkielet i rozpuszczalng substancje leczniczg, ktdra uwalnia sie
wskutek dyfuzji.

Substancje tworzgce matryce :

1. Nieorganiczne: siarczan wapnia, bezwodny dwu- i tréjfosforan
wapnia, tlenek tytanu, krzemionka koloidalna.

2. Organiczne: polichlorek winylu, polietylen, polistyren,
poliamidy, zywice silikonowe, etyloceluloza.



Tabletki szkieletowe

Regulatorem szybkosci uwalniania s3:

 tworzace sie kapilary (droga rozpuszczalnika i roztworu
wydtuza sie)

. substancje obojetne, wypetniajace: laktoza, mannitol,
chlorek sodu, glikole polioksyetylenowe

. konstrukcja tabletki w zaleznosci od jakosci tabletki

tabletka
szkieletowa

HT
|

zwykia

szkielet ostonka z dawka inicjujgca tabletka -



Mechanizm uwalniania substancji leczniczej
z tabletki szkieletowej

Skfadnik matrycy  Kapilary wypetnione roztworem

rozpuszczglny substancji leczniczej
w wodzie

I nierozpuszczona substancja lecznicza /

oo
® ¢ OZpUSZCzONa SUbStaana|eCZHICZ<':1
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Metoda kompleksowania

Polega na tworzeniu trudno rozpuszczalnego kompleksu substancji
leczniczej ze zwigzkiem wielkoczgsteczkowym np.:

digoksyny z karboksymetylocelulozqg lub dekstranem

chinidyny z kwasem poligalakturonowym

W miare rozktadu kompleksu substancja lecznicza uwalnia sie
w przewodzie pokarmowym.
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Metoda wigzania substancji leczniczej
na jonitach

* Znajduje zastosowanie dla substancji o charakterze
kwasowym lub zasadowym.

* Na zasadzie wymiany jonowej osadza sie na kationitach
leki o charakterze zasadowym (alkaloidy), na
anionitach o charakterze kwasowym (barbiturany).

* Uwalnianie odbywa sie w catym odcinku przewodu
pokarmowego.
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Postacie leku o przedtuzonym uwalnianiu
stosowane w jamie ustnej

tabletki bioadhezyjne dopoliczkowe, systemy dopoliczkowe
(testosteron, nitrogliceryna, buprenorfina, leczenie plesniawek)

dtugotrwate, co najmniej kilkugodzinne uwalnianie substancji
leczniczej

badania nad zastosowaniem morfiny, heparyny i insuliny

L

Tabletka jednowarstwowa - Tabletka dwuwarstwowa -
uwalnianie z catej powierzchni uwalnianie z catej powierzchni

Warstwa zabezpieczajaca

> ‘,:}‘b"-«....;.y Warstwa z substancjg
: czynna

Warstwa
bioadhezyjna

Tabletka dwuwarstwowa
z nieprzepuszczalng warstwa
zabezpieczajaca
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Doustne postacie leku o przedtuzonym

uwalnianiu _
—

C:D Kapsutka

Tabletka
powlekana

00O Kapsulka
O o o° Z powlekanymi

peletkami leku

Uwalnianie leku

O‘o“

SO Tabletka
o°9 '%"3,@ szkieletowa

-0
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Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu

Metody otrzymywania:

* powlekanie polimerami granulatu stanowigcego wnetrze
kapsuftki

* umieszczanie peletek wewnatrz kapsuftki

Metoda otrzymywania peletek:

przetarcie masy

granulat substancje przez sito
I sferonizacja

+ substa_ncje — zwil_iajqce - peletki
pomochnicze (lepiszcze)
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Typy peletek

rdzen
: substancja |

lecznicza

@

otoczka z polimeru nierozpuszczalnego
w wodzie, rozpuszczalnego lub peczniejacego
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Mechanizm uwalniania substancji leczniczej
z peletki powlekanej polimerem nierozpuszczalnym
w wodzie

- . . ) - .
B [ czastki nierozpuszczonej @ czastki rozpuszczonej
0 substancji leczniczej @ substancji lecznicze;
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Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu

* Zawierajg: peletki powlekane i niepowlekane
(lub powlekane otoczkami szybko rozpuszczalnymi).

* Peletki powlekane z cienszg i grubszg otoczks.

typy peletek w kapsutce N\ profil dla kapsutki

~ -
‘HS
@ czas

V
stezenie we krwi




Dojelitowe tabletki lub kapsutki

Wskazania do tworzenia dojelitowych form leku:

* substancja lecznicza ulega rozktadowi w sSrodowisku kwasnym
soku zotagdkowego

* substancja lecznicza dziata draznigco powodujac nudnosci,
wymioty lub prowadzi do owrzodzen scian zotadka

e substancja lecznicza duzo lepiej wchtania sie z odcinka jelitowego
niz z zotgdka

* dziata miejscowo - stosowana jest w leczeniu zaburzen trawienia
lub schorzen jelita np.: enzymy trzustkowe



Mechanizm uwalniania substancji leczniczej
z tabletki dojelitowej

Otoczka z polimeru
nierozpuszczalnego w pH<5

ZOLADEK
Rdzen z substancja lecznicza pH 1-2
l Rozpuszczenie otoczki
L J l JELITO
Rozpad rdzenia tabletki DH>5
l | uwolnienie substancji
L oo leczniczej
FoLT e
CDO ?O
()
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Tabletka typu Duplex

Zewnetrzng warstwe tabletki stanowi otoczka rozpuszczalna
w soku zotgdkowym, ktdra zawiera dawke inicjujaca.

Dawka inicjujgca uwalnia sie natychmiast w zotadku, a
podtrzymujgca dopiero po rozpuszczeniu otoczki w jelicie.

Otoczka z substancja
Q EEEEEREEE I\a/leczniczal- dawka inicjujaca
< Otoczka nierozpuszczalna
g\ w zotadku
\}I I . Rdzen z dawka podtrzymujaca
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Dojelitowa tabletka duplex zawierajgca peletki

Rdzen substanciji
leczniczej

Otoczka
peletki

Rozpuszczalna
w wodzie warstwa
zewnetrzna

Nosnik tworzacy
tabletke
I zawierajacy
dawke inicjujacq

1. Masa tabletkowa zawiera dawke
inicjujacy, ktéra uwalnia sie szybko
w zotadku.

3. Peletki zawierajg dawke podtrzymujaca
uwalniajaca sie w jelitach.

4. Stezenie substancji leczniczej osigga stan
nasycenia wewnatrz peletki.

5. Nastepuje uwalnianie substancji leczniczej
ze statg predkoscia.
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Kapsutki ptywajace (flotacyjne)

Kapsutki oprdcz substancji czynnej
zawieraja
hydroksymetylopropyloceluloze,
ktora w zetknieciu z sokiem
zotgdkowym tworzy zel, ktdry zamyka
znaczng czes¢ powietrza.

Powstaje potstata masa,

z suchym rdzeniem proszkowym,
ktorej gestos¢ jest znacznie mniejsza
niz gestosc tresci zotagdkowej np.:
Madopar HBS, dzieki czemu utrzymuje
sie na powierzchni.

hydroksymetylopropyloceluloza

%\

/

/®

‘0

wypetniacz

substancja
lecznicza

52



Profil stezen substancji leczniczej we krwi po podaniu postaci niemodyfikowanej,
dojelitowej i dojelitowej o przedtuzonym uwalnianiu

niemodyfikowana

dojelitowa

dojelitowa o przedtuzonym uwalnianiu

8 10 t [godz.]

53



Profil stezen substancji leczniczej we krwi po podaniu
postaci niemodyfikowanej i o przedtuzonym uwalnianiu
— podanie jednorazowe vs podanie wielokrotne

tabletka konwencjonalna

tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

b)

0 3 6 9 12 24

a — podanie jednorazowe
b — podanie wielokrotne
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Postacie leku o kontrolowanym uwalnianiu

Jest to lek, z ktdrego uwalnianie substancji
leczniczej z postaci leku nastepuje z okreslong
(kontrolowang) szybkoscig — kinetyka 0 rzedu.

Postac taka okreslana jest systemem
terapeutycznym.
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" oostac | Akronim | znaczenie

Postacie
o kontrolowanym
uwalnianiu

CR - controlled release

ZOK - zero-order kinetics
ZK — zero-order kinetics

OCAS - oral controlled
absorption sytem

Kontrolowane uwalnianie

Kinetyka zerowego rzedu
Kinetyka zerowego rzedu

Doustny system
o kontrolowanej absorpc;ji
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Systemy terapeutyczne

System terapeutyczny - urzgdzenie lub postac leku uwalniajaca
substancje leczniczg z zaprogramowana szybkoscig przez
okreslony czas (kilka godzin, dni, lat).

System terapeutyczny sktada sie z:

e zbiornika substancji leczniczej

* elementu kontrolujgcego uwalnianie

e zrodta energii (dyfuzji, mechaniczna czy elektryczna)



Doustny system terapeutyczny OROS

Dziatanie:

 dozowanie leku nastepuje na skutek wytworzenia wysokiego cisnienia
osmotycznego, ktdre powoduje wypychanie substancji leczniczej ze
zbiornika

 doptyw wody do wnetrza systemu jest wielkoscig statg, regulowana
doborem btony przepuszczalnej dla wody

Btona
elastyczna
Zbiornik
™~ substanciji
leczniczej
Substancja
osmotycznie

Btona czynna np.. NaCl

) przepuszczalna
jednokomorowy * g3 wody dwukomorowy
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Zalety doustnych systemow terapeutycznych

Wytwarzane cisnienie jest state, wiec dawka uwalnianej
substancji w jednostce czasu jest stata

Szybkos¢ uwalniania jest niezalezna od ilosci leku juz
uwolnionego

Uwalnianie substancji leczniczej utrzymuije sie do 16
godzin

Stosowanie leku nie jest zalezne od pH

Mniejszy jest wptyw pokarmu i réznic osobniczych
w procesie uwalniania.



Wady doustnych systemow terapeutycznych

Ryzyko zaczopowania otworu dozujacego np.:
niestrawionym pokarmem

Mozliwos¢ przylgniecia tabletki do Sciany zotgdka strona
z otworem, co powoduje wchtanianie lokalne lub nasilenie
dziatan niepozadanych np.: przypadki owrzodzen

Duzy nadmiar leku w systemie w stosunku do dawki
uwalnianej (ryzyko stezen toksycznych przy niewtasciwym
dawkowani np. dzielenie).



Profil stezen substancji leczniczej we krwi po podaniu tabletki o przedtuzonym
(kinetyka I rzedu) i kontrolowanym (kinetyka 0 rzedu) uwalnianiu

a)
3= Q - Drzad
=]
g
s
- I rzad
= : rza
D e SRS ——— kinetyka O rzedu o _—
= \\ -
:uo) \“\‘
£ b
5 e i
o .
czas [godz.] Cczas [godz.]
b)
substancja lecznicza
substancja peczniejaca
i osmotycznie czynna
c)
przedluzone
uwalnianie
FEET kontrolowane
e ~ -
, '——\,\\\ Vl‘._/ uwainianie
il i - .. SN
!Lf/ = L \ terp sutyczny
/ e e
4 8 12 16 20 1 ‘godz.]

Systemy o kontrolowanym uwalnianiu,

a — poréwnanie kinetyki uwalniania | rzedu i 0 rzedu (Q — skumulowana ilo$¢ uwolnionej substancji leczniczej; t — czas),
b — schemat doustnego systemu terapeutycznego OROS uwalniajgcego zgodnie z kinetyka 0 rzedu,
¢ — poréwnanie profili stezen we krwi po podaniu tabletki o przedtuzonym i kontrolowanym uwalnianiu.



Podsumowanie...

O OPOZNIONYM POSTACIE
UWALNIANIU DOJELITOWE
ASBILiSE O PRZDtUZONYM
SZYBKO | O MODYFIKOWANYM
UWALNIAJACE “ UWALNIANIU
UWALNIANIU

O KONTROLOWANYM
UWALNIANIU
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Podsumowanie...

* Postac leku i zastosowany proces technologiczny ma istotny
wptlyw na uwalnianie i wchtanianie substancji leczniczej

e Zastosowanie modyfikowanych postaci lekdw pozwala na
lepszg kontrole procesdw uwalniania i wchtaniania,
*tym samym wiekszg kontrole stezenia leku we krwi,
stabilny efekt terapeutyczny,
ale takze wygode stosowania (np. 1x dziennie)

 Mimo stosowania , kontrolowanych” postaci leku
istotne sg zalecenia lekarza i farmaceuty dotyczace
schematu dawkowania i ich przestrzeganie



Charakterystyka biofarmaceutyczna
pozajelitowych postaci leku.

Nowe rozwigzania formulacyjne



Droga podania i postac leku

Droga podania:

>

donaczyniowa
* dozylna
* dotetnicza

pOzanaczyniowa

* doustna

e doodbytnicza

* domiesniowa

e dopochwowa, domaciczna

* wziewna

* na skore, srodskornie, podskornie
* do oka, ucha, nosa

Postac leku:

> doustna

» pozajelitowa



Podanie pozajelitowe

Podanie pozajelitowe (inaczej parenteralne, czyli
poza przewodem pokarmowym) dotyczy podania
leku inng droga niz doustng.

Polega na wprowadzeniu leku do tkanek organizmu
za pomocg iglty lub po ingerencji chirurgiczne,;.

Moze to byc¢:

* wlew dozyiny (i.v.)

 iniekcja podskdrna (s.c.)

* iniekcja srodskorna

e wstrzykniecie domiesniowe (i.m.)
« wstrzykniecie dotetnicze (i.a.)

* wstrzykniecie podoponowe



Podanie pozajelitowe

Podanie omijajgce typowe bariery organizmu
(skora, btony sluzowe, nabtonek jelitowy)

Leki podawane tg drogg muszg spetnia¢c wymaog jatowosci
Podawane t3 drogg sg substancje rozktadajgce sie w
przewodzie pokarmowym (peptydy) lub nieulegajace
wchtanianiu

Droga podania leku osobom nieprzytomnym

Droga podania, ktora pozwala na szybkie dziatanie leku —
podawanie lekow ratujacych zycie



Czas dziatania leku
przy podaniu pozajelitowym zalezy gtéwnie od:

@

* Miejsca podania (np. domiesniowe vs dozylne)
* Sposobu podania (np. iniekcja vs infuzja)

* Postaci farmaceutycznej (np. roztwor vs zawiesina)



Podanie pozajelitowe

Cel:

 Wywotanie dziatania ogdlnego
v podanie dozylne
v dotetnicze
v' domiesniowe
v podskdrne

 Wywotanie dziatania w miejscu podania
lub w okreslonym narzadzie
v' dostawowe
v dordzeniowe
v’ §rédskérne
v' dosercowe



Czynniki wptywajace na farmakokinetyke leku podanego pozajelitowo

Cecha

Cechy czasteczki
substanc;ji
czynnej

Postac leku

Droga podania

Sposdb podania

Zmiennos¢

Lipofilnos¢
Masa czgsteczkowa
Dysocjacja

Roztwory wodne,
wodno-organiczne, solubilizowane

Roztwory o zwiekszonej lepkosci,
roztwory olejowe, zawiesiny,
mikrosfery, implanty

Liposomy
Nanosuspensje

Dozylnie
Domiesniowo
Dordzeniowo

Podskornie
Dostawowo

Szybkie wstrzykniecie

Wlew

Masowanie lub ogrzewanie miejsca
wstrzykniecia

Podanie wstrzykniecia z adrenaling

Wptyw — droga dozylna

Na szybkos¢ dystrybucji do tkanek i
kumulacje w tkankach

Brak wptywu

Nie dotyczy

Przedtuzone krazenie we krwi
i celowana kumulacja leku w tkance
(nowotworowej)

Natychmiastowe dziatanie

Natychmiastowe dziatanie

Natychmiastowe dziatanie,
przedtuzone do zakonczenia wlewu

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wptyw — inne miejsca podania

Na wchtanianie z miejsca wstrzykniecia do
krwiobiegu i dystrybucje do innych tkanek

Brak wptywu lub spowolnione wchtanianie

Przedtuzone uwalnianie i dziatanie

Nie dotyczy

Dziatanie szybkie, moze by¢ dtuzsze w
poréwnaniu z podaniem dozylnym

Wchtanianie opoznione, dziatanie dtuzsze niz
przy podaniu dozylnym

Bez wptywu

Nie dotyczy

Szybsze wchtanianie do krwiobiegu
i dystrybucja do tkanek

Zmniejszone wchtanianie do krwiobiegu,
przedtuzone dziatanie w miejscu podania



Profil stezen substancji leczniczej podanej roznymi
drogami pozajelitowymi

1 2
czas [godz.]
Ryc. 4 Profile stezen leku we krwi po podaniu roztworu
dozylnie (i.v.), domiesniowo (i.m.) i podskérnie (s.c.).
‘ Uwaga: Dawka podana i.v. jest kilkakrotnie mniejsza niz
podana i.m. i s.c., co skutkuje mniejszg wartoscia AUC.
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Podanie dozylne

* Dostepnosc biologiczna = 100%, F=1

e Stanowi ok. 20% catosci lekdw stosowanych pozajelitowo

1004

T3 =

L 50+

25
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Dystrybucja substancji leczniczej (LADME)

Dystrybucja substancji leczniczej
po podaniu i.v. zalezy od szybkosci przeptywu krwi

Szybkosc¢ ta zalezy od stanu zdrowia pacjenta

Znakowana substancja wstrzyknieta do zyty tokciowej:

v u ludzi zdrowych dociera do stopy po 20 s,
v u chorych z nadcisnieniem po 41 s,
vz miazdzyca po 45 s.



W przypadku dozylnego podawania
wielkos$¢ czgstek,
ksztatty czgstek,
wiasciwosci ich powierzchni
majg szczegolne znaczenie farmakokinetyczne bowiem
wptlywaja na ich rozmieszczenie

Iniekcja czgstek kulistych powoduje preferowang
kumulacje w sledzionie i watrobie.

Iniekcja czgstek w ksztatcie pretéw o srednicy 10-12 mm -
kumulacje w ptucach.

zjawisko preferowanej kumulacji jest wykorzystywane przy
podawaniu substancji czynnej o nietypowym dziataniu lub
podaniu substancji w celach diagnostycznych.
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Postacie leku stosowane dozylnie

Dozylnie podaje sie:

* roztwory wodne

roztwory wodno-organiczne

roztwory micelarne (solubilizowane)

emulsje submikronowe typu O/W

* nanozawiesiny, liposomy

Leki podawane dozylnie nie mogg zawierac substanc;ji
leczniczych lub pomocniczych (np. solubilizatoréw lub
emulgatorow ) powodujacych hemolize lub aglutynacje
krwinek czerwonych.



Podanie domiesniowe

* Dostepnosc biologiczna < 100%
e Stanowi ok. 75% catosci wstrzyknie¢ pozajelitowych

* Miejsce podania: gtownie miesien posladkowy i naramienny

cg

k-]

.M.

PLASMA CONCENTRATION (rmg/mi}
BB

=

-----------------

1 £ 34 5§ 6 78 2101127314 1516
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Tkanka miesniowa

Po przejsciu w roztwadr substancja czynna dyfunduje przez
tkanke miesniowg do naczyn wtosowatych, ktore maja
wiekszg przenikalnos¢ niz np. btona sluzowa zotadka

umozliwia to podanie wiekszych rozpuszczalnych
w wodzie molekut (zawiesiny)
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Szybkosci wchtaniania z miejsca wstrzykniecia
a ciSnienie osmotyczne

roztwor hipoosmotyczny, woda szybciej przemieszcza sie do
okolicznej tkanki na zasadzie osmozy = sprzyja szybszemu
wchtanianiu substancji leczniczej do krwiobiegu

roztwor hiperosmotyczny, efekt rozcienczenia wodg dyfundujaca
z tkanki do miejsca wstrzykniecia,
4
zmniejszenie stezenia substancji leczniczej w ptynie
wstrzyknietym i moze zmniejszy¢ szybkos¢ wchtaniania (mniejszy
gradient stezenia).



Podanie domiesniowe
jest takze najlepszym miejscem aplikacji
dla form typu depot lekow pozajelitowych (zawiesiny,
roztwory olejowe)

S,

DEPO-MEDROL®
40 mg/1 mL M
ACETATO DE !

METILPREDNISOLONA

Suspension Acuosa
Estéril Inyectable

Via de Administracion:
Intramuscular.

Contenido neto: 1 mL

zawiesina roztwor olejowy
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W formach depot wystepuja:

* hormony (octan leuprolidu, triptorelina, azotan ekonazolu,
walerianian estradiolu),

* leki stosowane w schizofrenii (flupentiksol, zuklopentiksol,
haloperidol, perfenazyna, fluwenzazyna),

* leki stosowane do odczulania (standaryzowany wyciag
alergenow)

* leki w leczeniu cukrzycy (insuliny semilente, lente, izofanowa,
dwufazowe mieszanki insulin, insulina ultralente, analogi dtugo
dziatajgce — detemir i glargine).



Wochtanianie po podaniui.m

Przyspieszenie wchtaniania - zwiekszenie stanu
przekrwienia tkanki wokot miejsca wstrzykniecia,
np. przez miejscowe nagrzewanie lub masowanie

Opodznienie wchtianiania - ochtodzenie miejsca
wstrzykniecia (zimny oktad), podanie substancji
obkurczajgcej naczynia krwionosne.
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Concentration of Drug

in Blood (ug/ml)

Podanie podskdrne

Podskdrnie wstrzykuje sie
ok. 3% lekow

Insulina
Heparyna drobnoczasteczkowa
Erytropoetyna (EPO)

Time (Hours)
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Subcutaneous injection

Skin bunched

.
A
\
.\
.
B

Intramuscular
injection r\

Epidermls\

h e
Subcutaneous ¢ A
tissue \ .




Podanie podskdrne vs srodskorne

Podanie podskorne stuzy do podania lekow
o dziataniu ogélnym!

Podanie srodskorne (doskdrne) ma na celu wywotanie dziatania
miejscowego

v’ diagnostyka reakcji uczuleniowej na antybiotyk

v’ przeciwciata i szczepionki

v medycyna estetyczna

*Preparaty Novo-Helisen Depot i Purethal — zawiesiny
alergenow pytkowych — stosowane w iniekcjach podskornych



Formy pozajelitowe
o modyfikowanym uwalnianiu
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Formy pozajelitowe
o modyfikowanym uwalnianiu

O przedtuzonym dziataniu:

roztwory olejowe
zawiesiny
implanty
mikrosfery
hydrozele

AN N NN

O celowanym dziataniu - w okreslonym organie:
v liposomy
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Roztwory olejowe

rzadka forma preparatow farmaceutycznych

majg zastosowanie, zwtaszcza w terapii hormonami
steroidowymi

roztwor olejowy pozwala na przedtuzone dziatanie leku, dtuzsze niz po podaniu
zawiesiny

wstrzykniecia olejowe podawane s3 zazwyczaj domiesniowo i w efekcie w
hydrofilowej (uwodnionej) tkance miesniowej powstaje (2-5 ml) olejowy
zbiornik leku

olej z miejsca wstrzykniecia powoli rozprzestrzenia sie w tkance, a jego
catkowite usuniecie moze trwac kilkanascie dni

poniewaz w roztworze olejowym znajduje sie substancja lipofilowa, jej dyfuzja
do hydrofilowego srodowiska otaczajgcego ,,zbiornik olejowy” jest powolna,
uwarunkowana wspoétczynnikiem podziatu olej/woda.

rrrrrrrrrrrrrrrrrr

(30 mg + 60 mg + 60 mg +100 mg)im| {




Mechanizm przedtuzonego dziatania roztworu olejowego
i zawiesiny po podaniu pozanaczyniowym

\

s.l. rozpuszczona s.|. w postaci
w oleju czastek sarych

wspoiczynnik

rozpuszczanie
podziatu olej/woda

4—30 godz.)

(sl rozpuszczona
w plynie tkankowym

l dyfuzja

s.l. w krwiobiegu
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Roztwory olejowe

Im wieksza jest wartos¢ logP (duza lipifilnosc¢), danej
substancji tym wolniejsze jest uwalnianie ze ,,zbiornika” i

wchtanianie do krwi. '

by zapewni¢ jak najdtuzsze dziatanie leku, nalezy
w rozpuszczalniku olejowym (olej arachidowy, sojowy,
bawetniany, Miglyol) rozpuszcza¢ substancje lecznicza
jak najbardziej lipofilowg, tzn. o duzej wartosci logP .

Np.: zamiast estradiolu (logP 4,0) stosuje sie w roztworach
olejowych benzoesan estradiolu (logP 5,4).



Zawiesiny

celem tworzenia tej postaci leku jest zmniejszenie czestotliwosci
wstrzyknieé poprzez przedtuzone rozpuszczanie

proces rozpuszczania (a nie dyfuzji) warunkuje
szybkos¢ wchtaniania z miejsca wstrzykniecia

NOVO-HELISEN® DEPOT ‘
7250 e ,

s zue sobhuannen injekscn \_’ -
A S uv‘
,.--

Alleegeroth
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Zawiesiny

Najczesciej, po roztworze wodnym, podawana forma leku do
wstrzykiwan.

W zawiesinach farmaceutycznych:

» faze statg stanowia czgstki nierozpuszczalnej substanc;ji
leczniczej,

» fazg rozpraszajgca jest woda z substancjami pomocniczymi,
m.in. zwiekszajgcymi lepkos¢.

Uwalnianie leku z zawiesiny - rozpuszczanie czastek zawieszonej
substancji czynnej w ptynie tkankowym.



Zawiesiny

Szybkos¢ rozpuszczania zalezy od:

» wielkosci czastek (powierzchnia kontaktu z ptynem ustrojowym)
im wieksze czgstki, tym diuzsze dziatanie leku, dopuszcza sie czastki
do 30 um, ale z powodow farmakokinetycznych moze byc¢ ta
wielkos¢ przekroczona (np. insulina ultralente).

* pH tkanki

* polimorfizmu substancji leczniczej

* lepkosci fazy rozpraszajacej



Zawiesiny

* Poczatek dziatania leku po podaniu zawiesiny wystepuje po 2 - 4 godzinach,
tzn. po czasie potrzebnym na rozpuszczenie mniejszych czastek lub na
powierzchniowe rozpuszczenie wiekszych.

e (Czas dziatania leku podanego w postaci zawiesiny waha sie zazwyczaj od 12 do
30 godzin.

e Czas dziatania zawiesiny jest krotszy po podaniu domiesniowym (do tkanki o
duzym nawodnieniu)

* Im mniejsza jest szybkos¢ rozpuszczania czastek zawiesiny, tym dtuzsze jest
dziatanie leku.

Niemal wszystkie zawiesiny pozajelitowe to zawiesiny wodne.
* Bardzo rzadko stosowane sg zawiesiny olejowe — przyktad - zawiesina
penicyliny prokainowe;j.
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Zawiesiny

Pomimo przedtuzonego dziatania, prawidtowa nazwa
postaci leku brzmi: ,,zawiesina do wstrzykiwan”, bez
rozwiniecia ,,0 przedtuzonym dziataniu” (uwalnianiu),
chociaz takie jest dziatanie preparatu.



Zawiesiny

e zawiesina dwufazowa —z dawk3 inicjujgca

w sktad zawiesiny dwufazowej z betametazonem wchodzi
. fosforan sodowy betametazonu (forma rozpuszczalna)
. propionian betametazonu (forma trudno rozpuszczalna).

Podobnie tworzy sie zawiesiny dwufazowe z insulina.



Formy chemiczne substancji leczniczej wystepujace w zawiesinach
i roztworach olejowych do wstrzykiwania

Insulina Insulina cynkowa, izofanowa (cynkowc-protaminowa)
: Benzylopenicylina Benzylopenicylina prokainowa

Hydrokortyzon Octan

Betametazon Octan ;

Medroksyprogesteron Octan

Metyloprednizolon Acetonid

Triameynolon

ST ereey e pre 2o pee:

Estradiol Benzoesan, walerianian

Testosteron Propionian, enantan, kaprynian, izoheksanian
Haloperidol Dekanian

Nandrolon Dekanian
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Implanty

* Implanty - preparaty state,

e przeznaczone do umieszczania (pojedynczo lub po kilka) w
tkance (czesto podskdrnie) po nacieciu chirurgicznym lub za
pomoca wstrzykiwacza.

e spowolnione uwalnianie leku (np. testosteron, disulfiram,
preparaty antykoncepcyjne).

Dwa rodzaje implantow:

¥ &
- biodegradowalne (np. kwas polimlekowy) ’ ’ o
- nieulegajace biodegradacji o ) -

W



Implanty

Mate implanty biodegradowalne przeznaczone sg do podania
za pomocg wstrzykiwaczy, uwalniajg substancje lecznicza w
ciggu 1-3 miesiecy.

szybkos¢ uwalniania i czas dziatania leku mozna regulowa¢
masg implantu i jego rozmiarami i rodzajem polimeru

Wieksze rozmiary implantow pozwalajg na dtuzsze (6-12
miesiecy) uwalnianie substancji leczniczej, lecz wtedy nie
moga byc¢ one aplikowane metodg wstrzykniecia i nie sg tak
powszechne.



Implanty

e W implantach opartych na polimerach nieulegajacych
biodegradacji
e - dtuzszy czas uwalniania - dtuzszy czas dziatania

* Ich wadg jest koniecznos¢ aplikacji z ingerencjg chirurgiczng

e uwalnianie ze stata, kontrolowang szybkoscig nawet przez 5 lat.

Np.: srodek antykoncepcyjny, lewonorgestrelu z 3 lub 6 precikow
(dtugosé 34 mm) implantowanych pod skora ramienia kobiety.



Impla Nty — charakterystyka biofarmaceutyczna

Sprasowana substancja czynna, trudno rozpuszczalna
w wodzie, zamknieta jest w preciku z otoczka silikonowa.

\ 4

Przez otoczke dociera do rdzenia woda z otaczajacej tkanki
i powoli rozpuszcza substancje czynng, ktora
w kolejnych porcjach rozpuszczonych uwalnia sie z implantu.

Szybkos¢ uwalniania jest kontrolowana rozpuszczalnoscia i dyfuzjg
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Mikrosfery

do wstrzykniecia podskornego lub domiesniowego
jako zawiesiny w wodnej fazie rozpraszajacej

Mikrosfery- kuliste state mikroczgstki, w ktorych inkorporowana jest
substancja lecznicza.

Mikrosfery pozajelitowe:
* wielkos¢ 5 — 30 um (tak jak czastki zawiesin)

e zbudowane s3 z polimeru biodegradowalnego
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Mikrosfery

Stosowane polimery:
* kwas polimlekowy
* kopolimer kwasu mlekowego z kwasem glikolowym

Ulegaja biodegradacji do naturalnych produktéw przemiany materii - kwasu mlekowego i
glikolowego

¥

Bezpieczenstwo stosowania pozajelitowego

Czas catkowitej degradacji mikrosfer zalezy od wstrzyknietej dawki i masy czgsteczkowe;j
polimerow, zwykle 1-6 miesiecy.

Zastosowanie:
Obecnie w lecznictwie stosowane sg mikrosfery zawierajgce analogi hormonéw peptydowych: tryptoreline,
leuproreline, busereline, a takze risperidon.
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Mikrosfe 'Y charakterystyka biofarmaceutyczna

dzieki spowolnionemu uwalnianiu substancji leczniczej ze statg szybkoscia,
mozliwe jest utrzymanie statego stezenia leku we krwi
bezposrednio po wstrzyknieciu
uwalnianie leku jest wieksze,
poniewaz uwalnia sie

substancja znajdujgca sie na
powierzchni mikrosfery.

401

204 . |

C [ng/ml]

10+

4
co—

0 4
tygodnie
Poziomy leuproreliny we krwi po 3-krotnym (co miesiac) wstrzyknieciu s.c. w postaci mikrosfer.
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Mikrosfery vs zawiesiny

Mikrosfery - rzeczywiste uwalnianie substancji

Zawiesiny - tylko rozpuszczanie czgstek substancji leczniczej



Hydrozele

wstrzykniecie substancji leczniczej w nos$niku hydrozelowym
(termowrazliwe roztwory poloksameru,
ktore s3 mato lepkie w temperaturze pokojowej)

 zapewnia przedtuzone dziatanie leku na skutek spowolnionej dyfuzji
w lepkim srodowisku (podobnie jak w zelujacych matrycach tabletek)

* nosnik w miejscu wstrzykniecia - stabo rozprzestrzeniania sie

g

zelujg pod wptywem temperatury ciata, co prowadzi do powstania
w miejscu wstrzykniecia zbiornika substancji leczniczej o stabych
wiasciwosciach dyfuzyjnych, uwalniajgcego substancje czynng przez dtugi czas.



Liposomy

Pecherzyki zbudowane z podwadjnej warstwy fosfolipidow, otaczajacej
mikrokropelke wody.

Wielkos¢ liposomow w nanometrach (najczesciej 50-100 nm).

Dzieki tak matym rozmiarom moga by¢ wstrzykiwane dozylnie w postaci
zawiesiny (dyspersji) w wodzie.

Zamykanie substancji leczniczej w mikrozbiorniku liposomalnym nie prowadazi
do znaczacego spowolnienia jej uwalniania

Powodem stosowania jest mozliwos¢ terapii celowanej (nowotwory).

Wykorzystuje sie liposomy do ograniczenia toksycznosci substancji
przeciwnowotworowych (cytostatykow — doksorubicyny i
daunorubicyny) oraz przeciwgrzybiczej amfoterycyny B.
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Liposomy

Terapia celowana do tkanki nowotworowej za pomoca liposomoéw
docierajgcych do nowotworu przez patologiczne pory w Scianie naczyn
krwionosnych.

Kumulacja leku w tkance nowotworowej sprawia
ze postac liposomalna doksorubicyny ma mniejsza
kardiotoksycznos¢.

Wynika to z odmiennej farmakokinetyki leku podanego
w nanonos$niku dozylnie

intensywna angiogeneza liposomy uwralniane z krwiokiegu
w tkance nowotworowej przez pary w scianie naczyr

Rozmiary liposomu decyduja o opuszczaniu (wraz z zamknieta substancja
leczniczg), tozyska naczyniowego w miejscu, gdzie w scianach naczyn obecne sg
mikropory. 107



Immunoliposomy

na powierzchni liposomow przytgczone sg przeciwciata

rozpoznajg komorki obdarzone specyficznym
antygenem i kumuluja sie w nich

-

nastepuje uwalnianie substancji leczniczej
z immunoliposomu bezposrednio w chorej tkance



Nanozawiesiny

W roku 2005 zarejestrowano w USA pierwsza
nanozawiesine do stosowania dozylnego. Dozylne
podanie nanozawiesiny jest mozliwe dzieki wielkosci
czastek ponizej 500 nm.

(przeciwnowotworowy paklitaksel w kompleksie z albuming -
preparat Abraxane).



Nanoczastki

Nanoczastki sg rozpoznawane we krwi jako ciata obce
i wychwytywane przez makrofagi i inne komorki uktadu siateczkowo-
srodbtonkowego (w ciggu kilkudziesieciu minut).

Sposoby eliminacji tego zjawiska -
otoczenie nanoczastki warstwg hydrofilowg (hydratacja), zwykle przez
dotaczenie hydrofilowych polimeréw (polioksyetylenoglikole).



Pozajelitowe formy insuliny
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Pozajelitowe formy insuliny

Insulina podawana jest obecnie wytgcznie pozajelitowo.

Chociaz juz opracowano preparaty do inhalacji i aerozole do
stosowania w jamie ustnej oraz do nosa, to nie uzyskaty
rejestracji albo wycofano je z lecznictwa pomimo rejestracji.

Rozwdj pozajelitowych form leku z insuling dotyczy:
* modyfikacji wtasciwosci fizykochemicznych zawiesin
insuliny,
* uzycia analogéw insuliny
* specjalnych systemow podawania (wstrzykiwacze, pompy
ambulatoryjne).



Pozajelitowe formy insuliny

 w roztworze insulina wystepuje w postaci heksamerow — makroczasteczek
ztozonych z 6 czgsteczek insuliny

« po wstrzyknieciu podskornym dopiero po rozpadzie (dysocjacji) heksameru
do dimeru i/lub monomeru dochodzi do dyfuzji insuliny do naczyn
krwionosnych.

E—

L I
heksamer monomery

v

wchtanianie do krwiobiegu

Dysocjacja heksameru insuliny warunkujgca wchtanianie do krwiobiegu
po wstrzyknieciu roztworu s.c. lub i.m.



Profil czasowy dziatania insuliny i jej analogéw (podanie s.c.)

Ten proces nie jest natychmiastowy, dlatego poczatek dziatania
insuliny w roztworze, podanej s.c., nastepuje po okoto 30 min.

i osigga C,, po 2-3 godzinach, a dZ|aian|e utrzymuje sig 6-8 godzm
Insulina/analogi insuliny | Poczatek dzialania | Gy . Czas dziatania | Przyktady preparatow

Insulina - roztwor (dzyafame szybkie i krotkie) -

Insulinum neutralis 30 min 1-3 godz. 6-8 godz. Gensulin R, Humulin R, Actrapid
Insulina — zawiesina (dziatanie przedfuzone) _

Insulina izofanowa 1-2 godz. 6-12 godz. | 18-24 godz. Gensulin N, Humulin N Insulatard

Insulina lente 2-3 godz. 6—12 godz. | 18-24 godz. Humulin L

Insulina ultralente 4-6 ggdz. 10—16 godz. | 24-28 godz. Ultratard A

Insulina — zawiesina (dziatanie szybkie i przedfuzone) <

Zawiesina dwufazowa 30 min 2-8 godz. 24 godz. Gensulin M, Humulin M, Mixtard
Analogi insuliny — roztwor (dziatanie przedfuzone) _

Insulina glarginowa 1,5-2 godz. brak C,ay 24 godz. Lantus, Optisulin

Detemir 1-1,5 goci;d brak‘Cmax 24 godz. Levemir

Analogi insuliny — roztwor (dzialanie bardzo szybkie i krétkie)-

Insulina Lispro <15 min 0,5-1 godz. | 34 godz. Humalog
Insulina Aspart 10-20 min 60 min 3-5 godz. Novorapid
Glulisine <15 min 60 min 34 godz. Apidra
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Pozajelitowe formy insuliny

insulina cynkowo-protaminowa => przedtuzone dziatanie insuliny
uzyskano kompleksujac nierozpuszczalng w wodzie insuline z protaming
w obecnosci jondw cynku

Po wstrzyknieciu podskdrnym zawiesiny nastepuje powolne uwalnianie
insuliny z kompleksu i rozpuszczanie.

Wspotczesna forma to insulina izofanowa — dzieki doktadnie dobranym
stosunkom stechiometrycznym jonow cynku i protaminy uzyskuje sie
bardzo dobrg stabilnos¢ czasteczki kompleksu, np. w obecnosci dodanej
insuliny w roztworze (zawiesiny dwufazowe).

Insulina izofanowa zaliczana jest do insulin o Srednio dtugim czasie
dziatania, tzn. do 24 godzin.
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Pozajelitowe formy insuliny - modyfikacja czasu dziatania

Modyfikacja czasu dziatania zawiesiny insuliny moze by¢ realizowana poprzez dobor
wielkosci czastek w zawiesinie. W ten sposéb wprowadzono do lecznictwa

rozne formy insuliny cynkowej.

W ten sposdb uzyskano insuline semilente (,,potdtugi” czas dziatania, tzn. do 14
godzin) oraz insuline ultralente (bardzo dtugo dziatajacg). Dla tej ostatniej
poczatek dziatania obserwuje sie dopiero po 4-6 godzinach, ale dziatanie trwa
nawet do 30 godzin.

Aby uzyskaé nie tylko dfugie, ale i szybkie dziatanie insuliny, przygotowuje sie

zawiesiny dwufazowe. Uzyskuje sie je przez zmieszanie zawiesiny
z roztworem insuliny.

Zjawisko wytracania z roztworu w miejscu podania zostato wykorzystane w

opracowaniu insulin o przedtuzonym dziataniu (modyfikacja chemiczna) =>
analogi insuliny dtugodziatajace,
 za$é przyspieszenie dysocjacji heksamerdw umozliwito otrzymanie
analogéw insulin szybkodziatajgcych (lispro, aspart, glulisine)




roztworu insuliny

zawiesiny insuliny izofanowej b)

zawiesiny dwufazowej insuliny;

Profil stezen we krwi insuliny (a-c) i jej analogéw (d-f) po podaniu s.c

insulina

4 8 12 18 20 24

[godz.]
4 8 12 18 20 24
[godz.]

‘{;f\’«\:’ IIII SR .
T 9 8 12 18 20 24
[godz.]

analogi insuliny

roztworu aspart, lispro lub glulisine

12

18 20 24
[godz.]

roztworu insuliny glarginowej lub detemir

12

18 20 24
[godz.]

zawiesiny dwufazowej — insulina
Izofanowa z insuling aspart, lispro lub
glulisine

12

18 20 24
[godz.]
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Insulina Fiasp

FIGURE. FAST ONSET OF APPEARANCE

Insulina dopositkowa - analog szybko dziatajacy.
Zmodyfikowana forma insuliny aspart:

Fiasp® NovolLog®
~2.5 MIN ~5.2 MIN
dodatek L-argininy oraz nikotynamidu, zwieksza

Fiasp® appears in the bloodstream
2x faster than NovoLog”

=
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Skutkuje to szybszym wchtanianiem insuliny do krwi i
szybszym poczgtkiem dziatania.

0 60 120 180 240 300
Time (min)
Fiasp® I N Log® (i li rtinjection) 100 U/mL H H H
i g foud il e e m Szybszy poczatek dziatania niz obecne na rynku szybko

dziatajace analogi.

Wg ChPL: insulina dopositkowa podawana podskdrnie do
2 minut przed rozpoczeciem positku, z mozliwoscia
podania do 20 minut po rozpoczeciu positku.

Sita dziatania taka sama jak innych analogéw szybko
dziatajacych
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Insulinoterapia — pompy ambulatoryjne

Podawanie we wlewie podskérnym analogdéw insuliny
krotko dziatajacej za pomocag zminiaturyzowanych pomp
ambulatoryjnych.

Pompy sg elektronicznie sterowane i umozliwiajg
zaprogramowanie szybkosci wlewu w zaleznosci od
parametrow klinicznych pacjenta i jego stylu zycia.
W ten sposob realizuje sie tez chronoterapie.

Uzycie takich pomp jest mozliwe dla analogow insuliny typu
lispro czy aspart, poniewaz w przeciwienstwie do insuliny
charakteryzujg sig one krotszym czasem t, ; i nie ma ryzyka
kumulacji dawki.



Insulinowe pompy ambulatoryjne

panel sterujacy [~
Z monitorem |

plaster  _.-*"

zabezpieczajgcy -~
miejsce wktucia
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Dziatanie ogdlne substancji leczniczej przy podaniu
donosowym

’ -
'''''''
-

\‘{
<
W 4
Nasal drug

delivery device

121



NonRWNR

Zmiennosc¢ farmakokinetyki podania
do nosa jest spowodowana:

matg powierzchnig resorpcji,

krotkim okresem przebywania ptynnych form,
obecnoscig sluzu nosowego,

stanami zapalnymi btony sluzowej nosa,
wywotaniem bodzca kichania,

uszkodzeniem funkcji rzeskowej,

przejsciem preparatow ptynnych do uktadu
zotagdkowo-jelitowego lub do ptuc



Profil farmakokinetyczny fentanylu podanego
donosowo (Instanyl) vs dozylnie

3.0 - @ IN

2.5

2.0 -

1.5 -

1.0 -

Plasma Fentanyl

Concentration (ng/mlL)

{
J

Time After Study Drug Administration (min)

123



Profil farmakokinetyczny zmikronizowanego fentanylu
podanego donosowo vs doustnie, dopoliczkowo, dozylnie
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IV (15 mcg/kg)

Nasal Fentanyl
(100 mcg/animal)
BA: 82%

Oral disentegrating tablet
(100 mcg/animal) @

BA: 52%

Buccal "Lollipop”
(100 mcg/animal)
BA: 10%
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Figure 1. PK results of nasal fentanyl using the pco™ System powder formulation.

124



Profil farmakokinetyczny insuliny podanej donosowo vs podskornie

Mean insulin plasma concentration graphs by treatment
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[Leary A, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Intranasal Insulin Spray (Nasulin™) Administered to Healthy Male Volunteers: Influence of the

Nasal Cyclel] Diabetes Sci Technol. 2008]
125



