Autorzy

Przedmowa

1. Wprowadzenie. Historia i idea biofarmacji
Mafgorzata Sznitowska, Roman Kaliszan

2. Losy leku w ustroju — LADME

Michat J. Markuszewski, Roman Kaliszan

B e e e e e e e 8
2. Uwalnianie substanci leczniczej zpostacileku. ... .0 % o o0 v L i i cl L s 10
3: Wenldnianieiosan v iidinhseinleRatniBdmasacheliisist shwmas Aniaiasneg "
4; - Dystybligiars o bodsa 1 a0 Latsamal el v vins gt s it whatduminn) wei 16
EMAIRNDI YL . o e e o e e e e el e e o ERATHCREAG W ARG S 19
O WNOBIANIE. o i i i R s th e b o i e e RGO BEE 20
i ke SOAtE DR e TR SRR TR S R R e e 21

Tomasz Baczek, Roman Kaliszan

el e R e S R e R S SR DR G Gl R e A 24
2. Farmakokinetyka podania dozylnegoleku . . . . . . . . . .. ... 25
2.1 Jednorazowe podanie dozylne (otwarty model jednokompartmentowy). . . . . . .. .. ... .. 25
2.2 Jednorazowe podanie dozylne (otwarty model dwukompartmentowy) . . . . . .. ... ... .. 26
2.3 Cieglaiinfuziadosyines) o a tasetnt i sl -+ o SoREnT AT AhonaRIG anasidd 27
3. Parametniysirbcilkbw Sel iaatictnsi. o oo i e o SomsSEOaSinballs sinnine ol 27
31 Obje oSt dyslrvbuclists s aiEaal o CRREER S Hloweng & wedel skininsiioW 27
32 \iazanie 2biBIEIME Sl Lo e o e e o RS G SR i L L B 29
4. Charakterystyka procesow eliminacjilekéw . . . . . . ... .. ... ... ..o 29
4.1 Stata szybkosci eliminacii, biologiczny okres péitrwania, MRT . . . . . . . ... .. ... .. .. 29
A5 Klironsdetl - Sadas aone ol Binlamssiet fanctank pmelsnosiisn Ll palrai i - 524 30

4. Wiasciwosci fizykochemiczne substanciji leczniczych o znaczeniu biofarmaceutycznym:
rozpuszczalnosé, lipofilnos¢ i wspotczynnik dyfuzji .
Adam Bucinski, Roman Kaliszan

L R R i et e iR R e e e e Slaainp ST ou RadAbat | SERSNG il 35
2 aaslRB ey el e e e R St el 35
220 Ciatalaystalisgngiei . o oSl Selon i iioiens) Sib el iaieds enasanl. 35
225 Gl ZEOBIAIDNE G . . - ., . v o oin s omd Vo s o o oo EIRRENRS L EihRa s s, 36
25hlombpian sl s ekl ve s il s el horen G blueyesl vt 36
28 PO . . o b i et ta e s AT AR e b D auet Aloalen 36
25 Peaudopalimomfmass it - oo wima i b s i o midman anioe s nshiad o vt uluby 38
2165 IZOmpE i e el SRS s, S e BAGH § I sl Babs 39
2.7. Metody analizy form polimorficznych substancji leczniczych . . . . . ................. 39
3. Rozpuszczalno$é substancji leczniczychweieczach. . . . . . .. ... ... .. oL 39
e Rozpusibralpiiveene. @ 5 o sinisat mmpaemited olsiost - agoviagmal posisg o B 40

vii



.| spistregoi

Slibdel e e e e e e 4
3.3. Rozpuszczanie stalych substancji leczniczychwcieczach . . . . . . ................. 42
34 Modelerazpuszezania. . o Vi e i e e i 46
5 Rewnafie BOMISEROD. — 0 0 o e e e 48
4, Rozpuszczalnosé wlipidachidyfuzja . . . ... ... .ot 50
4.1. Wspdtczynnik podziatuolejiwoda . . ... .. ... .. 50
4.2. Metody wyznaczania wspdiczynnika podziatu olej/woda . . . ... ... 51
4.3. Dyfuzja lekéw przez blony biologiczne . . ... ... ... 52
4.4. Wptyw stopnia dysocjacji substancji leczniczej na proces dyfuzji przez blony lipidowe. . . . . . . ... 54
5. System klasyfikacji biofarmaceutycznej . . . . . ... 59
Putanian e s s e el d s i o SNBSS ISR SIS S D 61

Matgorzata Waszczuk-Jankowska, Michat Markuszewski, Roman Kaliszan

1. Krew i rola ukfadu krazenia we wchtanianiu i dystrybucjileku. . . . .. .. ..o 64
O BEHETWIOTARMEZING 7o v it 45 v o e S i B 2 G e i 5o g 4 2 0 SN 67
T T S e SR S SR e B e e e L 7]
4. Sposob i szybkos¢ przenikania przez blony komérkowe . . . ... 75
5. Modelowanie transportu lekow przez komérki w warunkach invitro. . . . . . ... .. ..... ... 79

Andrzej Jankowski
AWstED . e R RBERREINGOERG, DO R Ol BOTER SURION O RRRIRRIR . s 84
2. Anatomia i fizjologia przewodu pokarmowego . . . . . .. ... 85
3. Motoryka przewodu pokarmowego. . . . . . . .o v e 91
4, Wchianianie skladnikéwodzywezych . . . . . ... oo e 92
5. Wchianianie lekow z przewodu pokarmowego . . . . . . . ... 94
5.1. Wplyw.czynnikéw fiziolegicznyeh. . . . . . . . oo n e L SRR T L 94
5.9 WP BOR B, v e Rk e ot e e o e e SR RIS MEEUO0NT BRRRTIAR 97
5.3. Wplyw wiaéciwosci fizykochemicznych substancii leczniczej. . . . . .. ... 99
5.4. Wptyw postaci leku i polimorfizmu substancji leczniczej . . . . . .. ............. .. 101
6. Elementy farmakokinetyki podaniadoustnego . . . . .. . ... ..o 102
G PodanieledEraOle - L e e e 102
B0 Podanie wiglakotie s 0 i e e i i el s 104

viii

Matgorzata Sznitowska

1. Znaczenie postaci leku dla farmakokinetyki podania doustnego . . . . . . ... 110

2. Roztwory, emulsje izawiesiny . . . . . . . . oo o bl

3. Tabletki i kapsutki 0 niemodyfikowanym uwalnianiu. . . . . . . ... 12

4. Postacie leku 0 modyfikowanym uwalnianiu . . . . .. ... 14
4.1. Formy o bardzo szybkimuwalnianiu . . . . ... ... ... o 14
42. Dojelitowe tabletkiikapsutiki . . . . . . ... ... 115
4.3. Postacie leku o przedtuzonymuwalnianiu . . . . . ..o 17
4.4. Postacie leku o szybkim i przedtuzonym uwalnianiu . . . . . ... 121
45. Systemy terapeutyczne - tabletki o kontrolowanym uwalnianiu. . . . . . ... 122



Spis tresci
5. ‘Pasa leku w przewodzie pokammowym . . . « . . Aol PERIE SULINE R DR, DL, 124
6. Technologiczne sposoby zwigkszania dostepnosci biologicznej lekow doustnych . . . . . . ... . .. 125

Matgorzata Sznitowska, Krzysztof Cal

1. Dostepnosé farmacettycznaiuwalnianie’ . .\ - oL v ian s e e 130
Rr ZiawiskauwalnlaWa iR EE RS IR s e R InEiReS £ 130
3. Zhaczepie badanigitwalniania .. . SOAGGE (USRI IO SAONTERIR I L ETRERG 131
4. Metodyka badania uwalniania substancji leczniczej z tabletek i kapsutek . . . . .. ... ... ... 132

4 Apaiaty ol SindinereraRto L dut ieaicial eRehss uasal Jbaau R BIOREH, S0 4 132

4120 PO doaWaINIBRIAL < s i oo SORRSIRILSON0R SRRN0T U0 AT SElsNn. a0l 135

4.3. Warunki badania uwalniania i interpretaciawynikéw . . . . . . ... ..o L oL 136
5. Badanie uwalniania z réznych postacilekudoustnego . . . . . . . ... oL 139
6. Korelacja warunkéw badania in vifroz warunkamiinvivo . . . . . .. .. ... ... 140
Pyt

Waldemar Zielirski

1 - LBRGONEMBE NS o o T s s e e e s ST L 144
1.1. Podstawy prawne dopuszczania do obrotu lekéw generycznych. . . . . e B Ve R L 144
1.2. Znaczenie badania biorownowazno$ci . . . . . ... . 146

2 DIoSIBPROECIDIBIONIBENG L 20 s i s v b m o e s e e e e G0N 148
213 Podaniedednomaone s ey Galisis s Haeneiredinieiin o UReaan snsovivaiRntigies] | 149
2.2: Podaniewielokrotnes. ! Lo grla i WO P anioitan B naieng visamed L b 151
2.3. Podstawy teoretyczne badania dostepnosci biologicznej . . . . . ... ... 152
24; Metodybadaniadosteproscibivlogiozngl. . « - & « - o« n e b o SRID DRI BREEC | 153
2.5. Znaczenie badar dostepnoscibiologicznej . . . . . ... ... oo 155

3. Badania rownowaznoSci bIoIogiozne). « « . « ;. s . . . Rl Cises sl slasia L L 155
3.1. Metodyka badan réwnowaznosci biologicznej. . . . . . . . ... 185
3.2. Badania rownowaznosci biologicznej a posta¢ farmaceutycznaleku. . . . . ... .. .. ... L. 161
3.3. Zwolnienie z badan rownowaznosci biologicznej . . . . . ... ... Lo 162
3.4. Rownowazno$¢ biologiczna i zamienno$¢ terapeutyczna . . . . . .. 163

Danuta Partyka

1 B BVINICT S o e DB Wl o o e o ek e b 169
TR COUEIRBIBINICENG & i L Gl % e s e e WG Bl SIOSRRRE Beo0n L S 169
1927 BIONSIROIEOHRPIICY . . <. o v i S wiae e e e it S0 o5 169
T8 UNBCEVHIBMBIOUBRINICY . - o/« oo vt o v o e o w BRI IR ERllNEL L SR 171

2. Mechanizm wchtaniania i farmakokinetyka podania doodbytniczego. . . . . .. .. .. ... ... .. 172
Pl o e R S e e R el e e e T s e e 172
2.2; Przenikanipiprez napionele o6 Aincsaiaias wiaiam aieleln LEDenquiial iaaoinal 173
2.3 Transport substancjliecznicze) do krazenia.. . . . . . . 55l pRorEd e L il allmngiail 173

3. Czynniki wplywajace na wehtanianie zodbytnicy. . . . . .. ... ... . oL 175
341 Cayminiicielegicaneste wival ndonse vt S0 s Susit snednag it Siosthl 175
32/ - CayinikipatblogicaneroeEnnoy, o DMBRET T IRNIe L L L e W ERREl L LR 175




Spis tresci

3.3. Wiasciwosci fizykochemiczne substancjileczniczej . . . . . . . ... ... oL 177
3.4.-Postadlekly »ohtryinab sl amohoiiaol ol isiniliense sieintisncsl 177
4. Proces uwalniania i wchtanianiazczopkéw . . . . . . . . ... 180
G iddaaiitilons e - L e e e T e s e 183
4 RGO RVGIONIOING i o T O L et 2 sl e A R 184
4.3 WNieioseiozagieloa sieive o LG G e e s A ST el SinaGue 185
4.4. Masa czopka i steZenie'substancji leczniczej . . .o . . i G S s 185
4. 5rigumalianty. s e sy 0 T e S s slatinlasa n it 187
5. Badania in vitro wtasciwosci biofarmaceutycznych czopkow. . . . . . . ..o L 187
511 Badanie uwalnianial 1o shivasss Vel iaiantniiad s anaiiaen fiashad eliotEs 187
5.2. Badanie czasu rozpadu, czasu catkowitej deformacji lub rozpuszczania. . . . . . . ... ... ... 189
6. Inne postacie leku do podania doodbytniczego . . . . . . ... 190
6.0 PostacieDiVile o o T e e e e el m e i e e 190
62 Postacie-péistaleisial il i dda o rudoniismnidiaiineg tamisunainnivisw sinshad . 190

Renata Jachowicz

N DROWAGIONIB S - Lo i Pl e T S e e e e IR R SRl tE) 198
1. Biofarmaceutyczne aspekty podawania lekéwdooczu . . . . ... ... ... 198
1.1.-Elementy anatomil i fiziolegiinarzaduwzroku. .. &« o v e o Sliidshy i, DL 198
1.2. Czynniki wptywajace na szybkos¢ przenikania substancji leczniczej . . . . . ... ..... ... 201
2. Postacie lakOW do 00z t vttt a v u s a s v s BERNSUEE] Gonhioh iRl gl B0 205
2 Klasyhikaoiapostadideriiarnowinis » o« w0 B0l nlengueh abel wisen. 2.5 205
2.2. Optymalizacja sktadu postacileku . . . ... ........... i i ss e, 208
P AN e Bl e i w i et SERTROROIGET OIS BN B SlgalE | FE 218

. Leki na skore i podanie przezskorne
Krzysztof Cal, Matgorzata Sznitowska

1 CeloipodawanialekOWnaSKOre . . . . o' « w v i v i W e e e e e TR 221
2eBigodimplieskan o o B Lnie e S e B L e e B 221
3. Drogi i mechanizm przenikania substancjiprzezskére. . . . . ... ... ... L. 223
4. Praktyczne aspekty wchianiania lekow przezskore . . . . . . . . . 225
AR R e i e s S it i e e 228
4.2 PronasSiazenia, Tasa, TIBE. . . u s i v ermoam i = n s e - SEGRSRRRRE Yo L 228
4. 3.MisistaanliRaciics onatiinislie st D T e e e T L g 228
44 TomperEHSKBIVAMBRAT © - . | & o ie s esi e i e n i - ST OEGT BERRE  E 229
4.5.:ChorobyiiuszkotzenlaSkérycussonitbiiinds Bnn s iibandd s kel 4 229
5. Promotory przezskornej penetracjilekow. . . . . . . ... o 230
6. Jonoforeza, elektroporacja i inne fizyczne metody zwigkszania przezskomej penetracji. . . . . . . . . 232
7.:Wehianianiedekéw zmasel, kremow i Zell . . . . . . a8l Geoinoll Ll ey 235
8. Kontrolowane wchtanianie substanciji leczniczych z transdermalnych systeméw terapeutycznych . . . 237
9. Badania kinetyki przenikania przez skére oraz bioréwnowaznosci lekdw stosowanych na skére . . . . 240

911 Badaniginvilio. o -« s i i N L 5 RSG5 R 240



Spis tresci

Q2 Bafamialinuives . on . . b LA e e s e s Sl 241

9.3 -Batania blorOWnowa2iosel . . L Ll s et e e 243
10. Badanie uwalniania substanciji leczniczych z preparatéw dermatologicznych i transdermalnych

systamowtarapeliyeznyell /. o i s e e e s W e e s 244
sl e e e I S R P e i O R AR L B U e S e 247

13. Podanie na btony sluzowe
‘Edmund Grzeskowiak, Mafgorzata Sznitowska

1. Podaniedojamyustelt. § B 8 R it B B A BN R R AT el 250
1.1. Anatomia i fizjologia gérnego odcinka przewodu pokarmowego . . . . . . ... ... 250
1.2. Budowa blony Siuzowej jamyustnej. . . . .. . oL vl L L BRI e, B 251
el e T e I S i B I e e e 252
1.4. Wchianianie lekow przez blone $luzowg jamyustnej. . . . . . ... . ... ... oL 253
1.5. Wplyw miejsca podania na szybko$¢ wchfaniania leku wjamie ustnej . . . . . . ... ... ... 255
1.6. Postacie lekéw podawanychdojamyustngj. . « . . .. . .. .o oo e e 255
1.7. Przyklady lekéw do podaniaw jamieustnej . . . . . .. ... . 259

2. Podanieldonosowe - a s TRt S TS R R Lok B0 iR el R eieedd . B 260
2 AnamialfiadioniBmelas oL e e s e U e e T 261
2.2, DorosoWe podawanielBlOw! . . . L i L e e b e e e s e 264
2,3, PoslecirieRow doauisa 0 2l 0 R NS B RnGind 1S L indemil G el L A 267
2.4. Wplyw pH jamy nosa na procesy wchianianialekéw . . . . . . . ... ... ... 269
2.5. Wplyw lekow i substancji pomocniczych na mechanizmy ochronnenosa. . . . . . ... ... ... 269

32 Rodanie dopociWiwe: o ve b s e e s e e i 271
3.1. Anatomia i fizjologia pochwy oraz budowa btony Sluzowejpochwy . . . . .. ............ 27
3.2. Czynniki fizjologiczne i patologiczne wptywajace na btone Sluzowg pochwy . . . . ... ... .. .. 272
3.3. Wchtanianie lekéw podanych dopochwowo. . . . . . . ... ... ... 274
3.4, Postacie ekoW QoposhWOWYOH: .7 4 Ll i ia i e s e e e R SR 274

Brlanlalcs st ot i B e S e e e L P s st 277

14. Podanie inhalacyjne
Edmund Grzeskowiak

TaiURIEE coBEEROWY i L e e R e S T e e e p R SR 280
1.1. Budowa drog oddechowych i funkcja oddychania . . . . . .. ......... ... ... ... 280
1.2. Wymiana gazéw oddechowych w ptucach i krazeniepucne . . . . . . .. ... .. ... . ... 282
1.9.- Gbronne-gurmivoddechows o vl i s s e s e e e 283

2. Blona $luzowa, nabtonek i wydzielina w drogach oddechowych . . . . . ... .. ... . ....... 283

3. Zaburzenia oddychania o charakterze obturacyjnym . . . . . .. ... 284

4. Postacie leku i urzadzenia do wziewnego podawania lekéw. . . . . . ... ... 285
CELL ) e el e O S e e e e e e S e 285
4 2 dphalamBeEsRinWeT o S c e s e e e e L e R 286
4 3-THiAIEREIIEIRGWe o s e e L 288

5. Czynniki wptywajace na depozycje lekuwptucach . . . . . .. .. ... 288
SrlEe s T e e R e T e e i e (e et S NS T 288
5.2 Comniliiziologirzne . i i e e e S s 289
550 Lavonikisaingieme s e o o il S el R T s Tt e e b 289

6. Wchtanianie lekow podawanych droggwziewng . . . . . . . . . oo o 289
BeiEMechapizmaehialiaiae sl i Eae S e s e 289
6.2. Farmakokinetyka i biodostepno$¢ lekéw podawanych wziewnie . . . . . . . ... ... .. ... 291

xi



.| Spistesci

7.

6.3 ik padawanainhalaeyinie & Dol B LU LTS et N S nebel S8 292
PodSumbwaniBr. L we i sian LB S e e el wiaEhe s (L 293

e R e e GO e Sl el S s SR R B BRI 296
2. Czynniki wptywajace na farmakokinetykq leku podanego pozajelitowo . . . . . .. ....... ... .. 296
JERGMEdgihodania s ool Sanpeaiir i driplitie L e D L L e R SR A 299
31, 5Rodaniedonying.: . . . .. . Sheunaniae bl pdnioto toseis snrlell im0 T 299
3:2.2Podanie domiesiowe -/ s n ine i el Goi R el ynold swiclB Bk 301
3:9: - Podanie poAsKOIME i s o ool EEAEN L vin s s i e e R Rl S 305
4. Charakterystyka biofarmaceutyczna réznych postaci leku pozajelitowego. . . . . . .. ..... ... .. 306
415 Rozbworyioleiowe iy . moian cug S Rsinies 2o S0, aistnn sxeein el T 306
A2 LawBBiny - ia s e s S i e annie 3 306
4.5 5Erenaatpinsilion:. ool e el iR iR [Dsn el Aeebotal whisl b LB 309
B8 PNICOSTION I it v e it 5150 5. s o 6 o o e i e RRIER ORIl SnaBgl U8 313
A 0s ImplaySan it el L e i e B L BanaEal L S0 315
A6 HOOEBIB o e s i . v Al SinEwelon sumasendl S Do 316
4.7. Liposomy, nanozawiesinyinanoczastki. . . . . . . .. ... ... 316
b, ‘Badanie s2ybkestowelnianias . < it i sl i e R AR e e T 318

TaWSED el et s St Bl e e e s e R 322
2 FRYS HISIOWEZOYR oo i i i b S b e S R s Rk e K 322
3 P NN BINOIRRIE o s L T e e A e b e s ] 323
4. Roéznice w indywidualnej odpowiedzinapodany lek . . . . . ... .. ... .. ... ..., 324

4.1, Réznice w farmakokinetyce. . . . . .. ... .. ... ... e SeRERRERT AR 324

4.2, Roznicow farmakodynammiees oy o v L aih v s miaiets et e e e REREEATEE DR 328
B Podsumowaniel- .-l 0 il e cea i se e e Ui e g S e el e e 328
PYIaRiE: (o0 ey i anin. s s o SO ot ilvmadoniha aonl bl ToE 329

Pismiennictwo

Skorowidz

xii



