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Kratak sadrzaj

U osnovi ispitivanja, koja proizvoda¢ sprovodi tokom razvoja formulacije
farmaceutskog preparata u cilju dokazivanja efikasnosti i bezbednosti, nalazi se
ispitivanje ~ bioloSke  raspolozivosti  (BR), odnosno  relativne  bioloske
raspolozivosti/bioloske ekvivalentnosti (BE) preparata. Tradicionalni pristup ovom
ispitivanju podrazumeva strogo kontrolisano, skupo i dugotrajno in vivo ispitivanje u
ljudi. Razvojem biofarmaceutskog sistema klasifikacije (BSK) i procenom resorpcije
lekovitih supstanci na osnovu njihove rastvorljivosti, permeabilnosti kroz membrane i
brzine rastvaranja iz farmaceutskog preparata, prosirene su moguénosti za sagledavanje
in vivo ponasanja lekova i postavljena osnova za savremeni, selektivni pristup
ispitivanju BR/BE. Za proizvodade je od posebne vaznosti upotreba BSK-a u
postavljanju kriterijuma za oslobadanje konvencionalnih preparata od ispitivanja BR/BE
(waiver of BA/BE studies), sa ciljem ustede vremena i novca u procesu razvoja leka. Ovi
kriterijumi su poslednjih godina predmet brojnih stru¢nih rasprava i u bliskoj
buduénosti ocekuje se da ¢e regulatorne agencije razmotriti predloge za izmene u
regulativi zasnovane na rezultatima iz prakse. Usvajanjem nekih od njih, BSK bi dobio
jo§ veéi znacaj kao moéno sredstvo u procesu razvoja lekovite supstance i
farmaceutskih preparata.

Kljucne reci: biofarmaceutski sistem klasifikacije (BSK),
bioloska raspolozivost (BR), bioloska ekvivalentnost (BE).
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Uvod

U toku razvoja formulacije farmaceutskog preparata od farmaceutske
industrije se o¢ekuje sprovodenje niza klini¢kih ispitivanja u cilju dokazivanja
efikasnosti i bezbednosti tog preparata i dostavljanje neophodne dokumentacije
o kvalitetu regulatornim organima. Proces razvoja formulacije u cilju postizanja
optimalnog reSenja moZze da zahteva veoma mnogo vremena i novca.

Osnovu ispitivanja tokom razvoja formulacije predstavlja ispitivanje
bioloske raspolozivosti (BR), odnosno bioloske ekvivalentnosti (BE) preparata.
Da bi novi lek bio registrovan, neophodna su opsezna farmakokineticka i
ispitivanja BR pod razli¢itim uslovima, dok se kod generickih preparata vrsi
procena BE u odnosu na odgovarajuci referentni preparat [1,2]. Informacija o
BR/BE neophodna je u cilju utvrdivanja terapijske efikasnosti farmaceutskog
preparata, odnosno terapijske ekvivalentnosti dva preparata (test i referentnog)
koji su farmaceutski ekvivalenti ili farmaceutski alternativi.

Nekada je svaka promena u formulaciji preparata morala biti propra¢ena
ispitivanjem BR/BE kojim bi se sa sigurnos¢u utvrdilo da se ,,nova” formulacija
in vivo ponasa sli¢no ,,staroj”. Ovakav zahtev je odlagao marketinske aktivnosti
i uvecavao uloZzeno vreme i novac u procesu razvoja formulacije. Danas se
proizvodaci rukovode postoje¢im regulatornim uputstvima, koja preciznije
definiSu slucajeve kada je ispitivanje BR/BE neophodno sprovesti i kada su
potrebe za njim umanjene, odnosno daju moguénost proizvodacu da za lekove
odredenih karakteristika in vitro testovima predvide in vivo odgovore,
uspostavljanjem in vitro/in vivo korelacije (IVIVC). Ta uputstva [3-7] sadrze
principe biofarmaceutskog sistema klasifikacije - BSK (The Biopharmaceutics
Classification System - BCS) razvijenog sredinom devedesetih od strane Gordon
L. Amidon-a i saradnika [8].

Poslednjih godina na brojnim skupovima se iznose misljenja da su neke
definicije 1 zahtevi u pomenutim uputstvima previSe strogi sa bioloski
relevantnog aspekta. Takvo mi$ljenje je podrzano i odredenim rezultatima
ispitivanja, pa su objavljeni brojni radovi od kojih se ocekuje da ¢ée biti
smernica regulatornim agencijama prilikom dalje revizije postoje¢ih propisa
[9-21].

U ovom radu sagledane su, u svetlu vazeéih propisa, karakteristike
savremenog pristupa ispitivanju BR/BE farmaceutskog preparata i ukazano je na
(ne)opravdanosti odredenih faktora ogranicenja.



Bioloska raspolozivost (BR) i biolosSka ekvivalentnost (BE)
lekova

Dokumentacija koja se prilaze pri podnosSenju zahteva za registraciju
preparata nove lekovite supstance, novog farmaceutskog oblika, novog (viseg)
doznog oblika (ako je kinetika leka nelinearana) i/ili paralelenog preparata,
neophodno je da sadrzi i rezultate ispitivanja BR, odnosno BE [1]. Pojam BR/BE
definisan je od strane viSe svetski znacajnih organizacija: Americke uprave za
hranu i lekove (Food and Drug Administration-FDA), Evropske agencije za
registraciju lekova (The European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products-EMEA), kao 1 Svetske zdravstvene organizacije (World Health
Organization-WHQO). U ovom radu data je definicija BR/BE, koja objedinjuje
ove predloge i najviSe je u upotrebi na medunarodnom nivou: BR je stepen u
kome i brzina kojom aktivni prncip ili terapijska celina (lek i aktivni metabolit)
iz farmaceutskog preparata postaju raspolozivi na mestu delovanja leka, ili u
bioloskoj te¢nosti koja odrazava raspolozivost na mestu delovanja. Uporedenje
stepena 1 brzine resorpcije ispitivanog (test) preparata sa stepenom i brzinom
resorpcije tzv. standarda (referentnog preparata) primenjenog istim putem kojim
1 ispitivani preparat, naziva se relativna, komparativna BR ili BE [1].

Ispitivanje BR/BE se izvodi jednim od slede¢ih preporucenih pristupa
[3,6]:
a) farmakokineticka (FK) studija

To je prioritetan pristup. Izvodi se kod zdravih dobrovoljaca (obi¢no
homogena grupa od 18-24 ispitanika) pod strogo definisanim i kontrolisanim
uslovima [22]. Uvek kada je moguce, prati se lekovita supstanca u krvi
(alternativno se prati kumulativno izlucivanje urinom) i na osnovu profila
koncentracija u funkciji vremena definiSe se oslobadanje lekovite supstance iz
preparata i odreduju se /K parametri koji opisuju proces resorpcije, a dodatno
daju informacije o mogu¢im presistemskim/sistemskim promenama lekovite
supstance nakon oslobadanja iz preparata.

b) farmakodinamicka (FD) studija

Vrsi se merenjem FD efekta, koji je precizno merljiv, a kada lekovita
supstanca ne moze pouzdano da se prati i meri u bioloskoj te¢nosti.

¢) klinicka studija
Nedovoljno je osetljiva i primenjuje se samo kada nisu moguci prethodni
pristupi ispitivanju BR/BE.



d) in vitro ispitivanje

In vitro testovima se po definiciji ne ispituje BR/BE, ali pod odredenim
okolnostima in vivo kvalitet preparata moze biti dokumentovan in vitro
pristupom. Propisima su dati kriterijumi za oslobadanje preparata od ispitivanja
BR/BE i potvrdivanje njihovog in vivo kvaliteta in vitro testom brzine
rastvaranja. Prema vaze¢im propisima to su preparati za peroralnu upotrebu koji
sadrze veoma rastvornu i veoma permeabilnu lekovitu supstancu koja se brzo
rastvara iz preparata. Preporuke ukazuju proizvodacu na mogucnost da
obezbede in vitro testom brzine rastvaranja (dissolution test) ne samo kontrolu
kvaliteta proizvoda, ve¢ i predvidanje in vivo sudbine preparata. Ovakav pristup
ispitivanju BR/BE omogucen je upravo razvojem BSK-a, a zahtevi i definicije u
ovoj oblasti, koje navode vazeci propisi, predmet su brojnih rasprava poslednjih
godina .

Biofarmaceutski sistem klasifikacije (BSK)

BSK je razvijen kao osnova za utvrdivanje mogucénosti uspostavljanja
IVIVC i procenu resorpcije lekovitih supstanci polaze¢i od njihovih
fundamentalnih  karakteristika fizioloSkog znaCaja - rastvorljivost i1
permeabilnost kroz biolosku membranu [8]. Ovim karakteristikama, kao
klju¢nim faktorima u kontroli procesa resorpcije, determinisana je podela
lekovitih supstanci u 4 grupe i1 objasnjeno kada se moze ocekivati
zadovoljavajuca IVIVC (Tabela I).

Lekovitu supstancu karakteriSe visoka rastvorljivost ako se njena najveca
terapijska doza rastvara u zapremini vode od 250 mL pri pH vrednosti u
rasponu 1-7,5 [4-6,9]; u suprotnom, pripisuje joj se niska rastvorljivost.
Vrednost zapremine od 250 mL postavljena je za grani¢nu na osnovu tipi¢nih
protokola ispitivanja BR/BE, prema kojima dobrovoljci u uslovima gladovanja
uzimaju preparat sa caSom vode (oko 250 mL).

Lekovitu supstancu karakteriSe visoka permeabilnost ako se ustanovi da
je stabilna u gastrointestinalnom traktu (GI7T) i da je stepen resorpcije
primenjene doze >90%, odredivanjem masenog balansa ili u poredenju sa
intravenski primenjenom referentnom dozom [4,5,9].



Tabela I Biofarmaceutski sistem klasifikacije (BSK) i o¢ekivana in vitro/in
vivo korelacija (/VIVC) za konvencionalne preparate

Table I Biopharmaceutical Classification System (BCS) and expected in
vitro/in vivo correlation (/VIVC) for Immediate Release Products (IRP)

GRUPA | RASTVORLJIVOST | PERMEABILNOST IvVIvC

Da, ako je brzina
rastvaranja lekovite
supstance manja od
brzine praznjenja
zeluca, u suprotnom
ogranicena ili je nema
Da, osim za preparate
I Niska Visoka sa visokom dozom
lekovite supstance

1 Visoka Visoka

I Visoka Niska Ogranicena ili je nema

v Niska Niska Ogranicena ili je nema

Grupa 1 —Visoka rastvorljivost / Visoka permeabilnost

To je grupa lekovitih supstanci (npr. metoprolol), koje se resorbuju u
visokom stepenu, a ograniCavaju¢i faktor za brzinu resorpcije je brzina
rastvaranja leka ili brzina praznjenja Zeluca (kada se lek veoma brzo rastvara).
Kada se in vivo lek veoma brzo rastvara iz konvencionalnog preparata u
poredenju sa brzinom praznjenja Zeluca, izvodenje in vivo ispitivanja (slicno
peroralnim rastvorima) nije neophodno, pod uslovom da je potvrdeno da
pomo¢ne materije iz preparata ne utiCu znacajno na resorpciju aktivnog
principa. To znaci da je za ovu grupu dovoljno preporucenim in vitro testovima
demonstrirati dovoljno veliku brzinu rastvaranja lekovite supstance iz preparata
kao pokazatelj in vivo rastvaranja i na tome zasnovati zakljucak o in vivo
ponasanju, odnosno osloboditi preparat od ispitivanja BR/BE. [4,6,9,10].

Grupa 11 — Niska rastvorljivost / Visoka permeabilnost

Brzina resorpcije ovih lekovitih supstanci (npr. fenitoin) je ograni¢ena
brzinom njihovog rastvaranja i obi¢no se resorbuju sporije od I grupe. Svi
faktori koji mogu da uticu na brzinu rastvaranja (faktori formulacije i faktori
GIT-a) mogu da menjaju i resorpciju. Od posebne vaznosti je definisanje
medijuma i metode za in vitro ispitivanje brzine rastvaranja i uspostavljanje in
vitro/in vivo korelacije [7,11,12].



Grupa 111 — Visoka rastvorljivost / Niska permeabilnost

Za ovu grupu (npr. cimetidin) ogranicavajuéi faktor za proces resorpcije
je permeabilnost lekovite supstance. | brzina i stepen resorpcije moze veoma da
varira, ali ako je brzina rastvaranja dovoljno velika, tj. ako se 85% lekovite
supstance rastvara za manje od 15 minuta, ova varijabilnost poti¢e prvenstveno
od GIT tranzita, sadrzaja lumena i permeabilnosti membrane, a ne od faktora
formulacije preparata [7,13].

Grupa IV — Niska rastvorljivost / Niska permeabilnost

Sa ovom grupom (npr. furosemid) javljaju se teSkoce pri razvoju
formulacije terapijski efikasnih peroralnih farmaceutskih oblika i podleze in
vivo ispitivanju.

BSK je zajedno sa karakteristikama in vitro testa brzine rastvaranja
lekovite supstance iz preparata obuhvacen regulativom [4-7] i predstavlja
znacajan vodi¢ farmaceutskoj industriji. Danas je velika paznja usmerena na
ispitivanja uticaja hrane na rezultate ispitivanja BR/BE, fiksnih kombinovanih
preparata, razvoj in vitro metoda, ispitivanja BR/BE preparata sa
modifikovanom brzinom oslobadanja, itd. kojima se tezi doprinosu razvoja
postavljenog BSK koncepta. Za proizvodace je od posebne vaznosti upotreba
ovog sistema u postavljanju kriterijuma za oslobadanje konvencionalnih
preparata od ispitivanja BR/BE, sa ciljem uStede vremena i novca u procesu
razvoja leka. Rezultati dobijeni analizom biofarmaceutskih karakteristika
lekovitih supstanci sa liste esencijalnih date od strane WHO pokazali su da od
123 lekovite supstance formulisane kao /RP za peroralnu primenu ¢ak vise od
pola moze biti oslobodeno od ispitivanja BR/BE [23, 24].

BSK u medunarodnim regulatornim propisima za
oslobadanje preparata od in vivo ispitivanja

BSK je ukljucen u regulatorne procese najpre DA dokumentom IR Solid
Oral Dosage Forms: Scale-Up and Post Approval Changes [7]. Kasnije
objavljene preporuke na americkom [4] i evropskom prostoru [6] produbljuju
ukljucivanje BSK-a u regulatorne propise.
Prema vazecim propisima [4-7], kriterijumi koje treba zadovoljiti da bi
farmaceutski preparat mogao biti osloboden od in vivo ispitivanja su:
1) lekovita supstanca treba da je visoke rastvorljivosti 1 visoke
permeabilnosti, tj. iz grupe | po BSK-u;



2) preparat treba da je formulisan tako da odmah oslobada aktivni princip,
tj. u konvencionalnom obliku (IRP)I;

3) IRP treba da omoguci brzo rastvaranje lekovite supstance. To znaci da
se za 30 minuta rastvori 85% od ukupne koli¢ine lekovite supstance
primenom propisane aparature u zapremini od 900 mL ili manje u svim
propisanim vodenim medijumima [kiseli medijum - 0,1M HCL ili
vestacki zeludaéni sok (simulated gastric fluid - SGF) bez enzima;
pufer pH=4,5 i pufer pH=6,8 ili vesStacki crevni sok (simulated
intestinal fluid - SIF) bez enzima]. Za oslobadanje od in vivo
ispitivanja, ispitivani i referentni preparat treba da pokazu sli¢ne
profile brzine rastvaranja pod definisanim uslovima. Profili brzine
rastvaranja se porede izraCunavanjem faktora sli¢nosti f,. Kada je
£,>50, profili se mogu smatrati slicnim. Kada se lekovita supstanca iz
oba preparata rastvara veoma brzo, tj. 85% ili vise u toku 15 minuta u
sva tri medijuma, onda se profili brzine rastvaranja mogu smatrati
slicnim 1 bez izracunavanja faktora f5;

4) lekovita supstanca ne sme da ima mali terapijski indeks;

5) pomo¢ne materije upotrebljene u farmaceutskom obliku trebalo bi da
budu prethodno odobrene regulatornim propisima. Koli¢ina u kojoj su
zastupljene u preparatu treba da je u skladu sa njihovom funkcijom.
Zbog nepredvidivosti mogucih uticaja, primena velikih koliina
odredenih pomo¢nih materija (npr. osmotski aktivnih supstanci), kao i
upotreba novih pomo¢énih materija, zahteva dodatnu dokumentaciju;

6) lekovita supstanca mora da bude stabilna u G/7-u i ne sme da se
resorbuje u usnoj duplji.

Jedno od znacajnih pitanja koje se postavlja je mogucnost i opravdanost

izmena odredenih definicija po BSK-u, a time i zahteva postavljenih
regulatornim propisima [9,10,14-16].

! Preparati sa modifikovanom brzinom oslobadanja (Modified Release Preparation-MRP), zbog
specificnosti u formulaciji, obuhvaceni su posebnim regulatornim aktima. U ovoj oblasti postoji
viSe otvorenih i neusaglasenih pitanja, a mogucnosti za oslobadanje od ispitivanja BR/BE su u
mnogo vecoj meri ogranicene.



Da li su BSK Kriterijumi previse strogi?

Kao $to je ve¢ istaknuto, da bi lekovita supstanca bila okararkterisana
visokom rastvorljivoséu po BSK-u, neophodno je da se njena najveca terapijska
doza rastvara u 250 mL ili manje vodenog medijuma pH vrednosti u rasponu od
1-7,5. Smatra se, medutim, da je ovo vrlo strog zahtev i verovatno neopravdan,
posmatrano sa fizioloskog aspekta. Naime, pod uslovima gladovanja pH raspon
u GIT-u varira od 1,4-2,1 u zelucu; 4,9-6,4 u duodenumu; 4,4-6,6 u jejunumu i
6,5-7,4 u ileumu, a vreme za koje lek stigne u ileum je oko 85 minuta [10]. Ako
se lekovita supstanca brzo rastvara, tj. 85% u toku 30 minuta, znaci da kada
dospe u ileum, vec je u obliku rastvora. Polaze¢i od ovog zapazanja, predlaze se
redefinisanje pH raspona za rastvorljivost sa 1-7,5 na raspon 1-6,8 [10,15-17].

Potreba za izmenom ovog kriterijuma ogleda se narocito na primeru
kiselih, visoko permeabilnih lekovitih supstanci, kao S§to su nesteroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIL). Ovi lekovi su svrstani u Il grupu postujuci
kriterijume BSK-a, iako se in vivo ponaSaju kao grupa I, pokazujué¢i visoku
apsolutnu BR (90% ili vise). Naime, NSAIL zbog kiselog karaktera pokazuju
visoku rastvorljivost u distalnom delu tankog creva (pri viSim pH vrednostima) i
tu podlezu resorpciji u visokom stepenu. Kako je najznacajnije mesto za
resorpciju tanko crevo, predlaze se da se rastvorljivost kiselih lekovitih
supstanci utvrduje pri pH>5 (jer ona ima in vivo znacaj), te stoga da se razmotri
uvodenje kategorije srednje rastvorljivosti za visoko permeabilne lekovite
supstance koje jonizuju pri odredenom pH iz raspona fizioloskih vrednosti
[10, 16-19].

Takode, otvoreno je pitanje vrednosti zapremine od 250 mL, koja je
odredena kao grani¢na polazeci od toga da ispitanik u in vivo ispitivanju uzima
preparat sa caSom vode (250 mL). Posmatrajuci tok i brzinu in vivo rastvaranja,
zapaza se da je i ovde postavljen strog, ograniavajuéi zahtev. Fizioloska
zapremina tec¢nosti u tankom crevu varira od 50 do 1100 mL, uz prosecnu
vrednost od 500 mL u uslovima gladovanja [10]. Ipak, zbog velike
varijabilnosti ove zapremine, jo§ uvek su neusaglasena misljenja oko vrednosti
koju bi trebalo uzeti kao grani¢nu za BSK kriterijum [10,15,17-19].

Prema gore navedenoj definiciji, zanemaruje se efekt zucnih soli i
micelarne solubilizacije. U kritickom osvrtu na tu c¢injenicu, predlaze se
upotreba medijuma koji bi viSe odgovarali fizioloskoj sredini i pouzdanije
simulirali uslove u tankom crevu u stanju gladovanja i posle obroka [15-20].

I drugi kriterijumi, kao npr. stvarna brzina rastvaranja (intrinsic
dissolution), mogli bi se iskoristiti u BSK-u u cilju pobolj$anja njegove
funkcionalnosti. Odredivanje ovog parametra predlaze se kada rastvorljivost
lekovite supstance ne moZe tacno da se odredi. Stvarna brzina rastvaranja
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definiSe se kao brzina rastvaranja same ispitivane supstance pri uslovima
rastvaranja koji podrazumevaju konstantnu povrsinu ¢vrste faze i predstavlja
karakteristiku materijala u ¢vrstom stanju [10,15,18].

Kada je re¢ o klasifikaciji na osnovu permeabilnosti lekovite supstance,
postoje kritiCka misljenja o definisanosti i ovog kriterijuma. Smatra se da je
zahtev da se supstanca resorbuje u frakciji >90% da bi bila klasifikovana kao
visoko permeabilna, previse strog, imaju¢i u vidu da su eksperimentalno
odredene frakcije resorpcije za lekovite supstance koji se potpuno ili skoro
potpuno resorbuju ¢esto manje od 90%. Stoga se predlaze da grani¢na vrednost
u definisanju visoke permeabilnosti bude 85%, ali do usvajanja takvog predloga
ocekuju se dodatni argumenti i detaljnija obrazlozenja [10,15,16]. Analogno
kategoriji srednja rastvorljivost, predlaze se uvodenje kategorije srednja
permeabilnost (lekovi €iji je stepen resorpcije u rasponu 40-85%) u cilju
uspostavljanja razlike u zahtevima za lekove koji se npr. resorbuju u frakciji od
89% 1 onih koji se resorbuju u frakciji od samo 1 % [10,15,17].

Preporucene metode za odredivanje permeabilnosti takode su izloZene
kritickoj analizi. Osim rasprava o karakterizaciji metode kojom se odreduje
permeabilnost (graficki prikaz frakcije resorbovanog leka u funkciji
permeabiliteta), na budué¢im stru¢nim skupovima ocekuje se uskladivanje
stavova o lekovitim supstancama koje u in vitro modelima za ispitivanje
permeabilnosti pokazuju znacajan efluks posredovan proteinima transporterima.
Razlike u in vitro i in vivo rezultatima i podeljena stru¢na misljenja zahtevaju
dodatna istrazivanja u ovoj oblasti [10,15].

U diskusijama na temu ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance iz
preparata (dissolution test), izneti su stavovi da bi kriterijum za definisanje
brzog rastvaranja lekovite supstance iz preparata trebalo proSiriti sa 85% od
ukupne koli¢ine supstance u toku 30 minuta na 85% u toku 60 minuta [15-17],
posebno kada je re¢ o lekovima koji se primenjuju uz obrok. Takode, kritika je
upucena i na zahteve pri tumacenju slicnosti dva profila brzine rastvaranja,
isticu¢i da bi se dva profila mogla smatrati slicnim ako se 85% supstance
rastvori u toku 30 (a ne 15 minuta), bez izraCunavanja faktora sli¢nosti (f,).
Posebna paznja u diskusiji o ispitivanju brzine rastvaranja lekovite supstance iz
preparata, ipak, posvecena je izboru adekvatnog medijuma koji bi najbolje
simulirao in vivo uslove.

Mogucénost za oslobadanje lekova Il grupe od ispitivanja
BR/BE

Racionalna osnova za razmatranje ove moguénosti ogleda se u
karakteristikama II grupe po BSK-u. Resorpcija lekovite supstance je u



najvecem stepenu ograni¢ena procesom njenog in vivo rastvaranja. Ako se in
vivo rastvaranje moze proceniti in vitro ispitivanjem, onda se kvalitet BR/BE
preparata moze proceniti uspostavljenom /VIVC [10]. Ipak, problemi se javljaju
na nivou izbora, razvoja i procene in vitro metode, zbog slozenosti in vivo
procesa kojima podlezu lekovite supstance II grupe.

Pri razmatranju rastvorljivosti kao ogranicavaju¢eg faktora procesa
resorpcije za ovu grupu lekova, znaCajni su mnogi gore navedeni nedostaci
definisanja samog kriterijuma za rastvorljivost kao razlozi zbog kojih lekovite
supstance Il grupe prema vazeéim propisima nisu uzete u razmatranje za
oslobadanje od ispitivanja BR/BE. To je od posebne vaznosti za kisele/bazne
supstance, kojima se usled jonizacije pri odgovarajucoj pH vrednosti, zna¢ajno
menja rastvorljivost duz GIT-a [15,18,19], o ¢emu je bilo re¢i na primeru
NSAIL.

S obzirom na nisku rastvorljivost lekovitih supstanci Il grupe i znacaj
rezultata in vitro ispitivanja brzine rastvaranja za izvodenje daljih zakljucaka,
potrebno je obratiti viSe paznje pri definisanju uslova za izvodenje ovog testa u
pokusaju da se §to potpunije imitira in vivo okruzenje [10,15,18,19]. Tako se
zapaza da postojece preporuke da medijumi u in vitro ispitivanju brzine
rastvaranja budu vodeni rastvori odgovaraju¢ih pufera, odnosno SGF i SIF,
zanemaruju prisustvo zu¢nih soli, koje su prisutne i u uslovima gladovanja. Ovo
nije od znaCaja za lekovite supstance visoke rastvorljivosti (grupe I i III),
s obzirom na to da karakteristike vodenog medijuma nemaju znacajnog uticaja
na ishod in vitro ispitivanja njihove brzine rastvaranja. Za lekovite supstance
niske rastvorljivosti (grupe II i IV), medutim, preporuka je da se u ovom
ispitivanju primene odgovaraju¢i medijumi, koji imaju vecu sli¢nost fizioloskoj
sredini. Razmatra se moguénost dodavanja natrijumlaurilsulfata ili druge
povrsinski aktivne supstance u medijum, kao i moguénost odrzavanja tzv. sink
uslova koje in vivo obezbeduje kontinuirana resorpcija i priliv digestivnih
sokova. 1 pored postojecih predloga, razvoj jedinstvenog medijuma koji
odgovara in vivo uslovima za rastvaranje lekovite supstance jo$ uvek zahteva
dodatna istrazivanja [10,15-20].

Postavljajuci teorijsku osnovu za identifikaciju farmaceutskih preparata iz
II grupe BSK, koji bi mogli biti oslobodeni od in vivo ispitivanja, Rinaki sa
saradnicima podseca na znacajnost dinamicke prirode procesa resorpcije [12].
Rezultati njihovog rada, koji obuhvata razvoj kvantitativne verzije BSK-a
(OBCYS), ukazuju na odnos rastvorljivosti i doze (1/q) kao klju¢nog parametra za
klasifikaciju prema rastvorljivosti, s obzirom na to da je ovaj parametar direktno
povezan sa dinamickim karakteristikama procesa rastvaranja lekovite supstance
u GIT-u. Uoceno je da lekovite supstance sa malom vrednoséu 1/q (1/g<1), koja
karakteriSe II grupu, pokazuju dozno zavisnu resorpciju, $to nije slucaj sa
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lekovitim supstancama koji imaju 1/g>1 (I i III grupa po BSK-u). To ukazuje da
parametar 1/q ima visestruko zna¢ajnu ulogu: kao kriterijum za BSK, kao faktor
koji determiniSe stepen resorpcije i u proceni da li dozno zavisna resorpcija
postoji. Od ovakve vrste istrazivanja, koja podrazumeva razvoj dinamickog
modela i utvrdivanje odnosa izmedu parametara koji karakterisu formulaciju i
lekovitu supstancu (doza, 1/q, veli¢ina Cestica i permeabilnost), sa jedne strane,
i frakcije resorbovane lekovite supstance, sa druge strane, ocekuje se u
buduénosti znacajan doprinos teorijskom razmatranju zahteva za oslobadanje od
ispitivanja BR/BE medu farmaceutskim preparatima II grupe.

Mogucnost za oslobadanje lekovitih supstanci I1I grupe od
ispitivanja BR/BE

Ve¢ nekoliko godina se aktivno raspravlja o in vivo ponasanju lekovitih
supstanci III grupe i na nau¢no-racionalnoj osnovi pripisuje im se epitet ,,boljih
kandidata” za oslobadanje od in vivo ispitivanja u poredenju sa I grupom [13].
Za IRP lekovitih supstanci III grupe (s obzirom na njihovu visoku
rastvorljivost) mozZe se postaviti ista pretpostavka kao i za farmaceutske
preparate [ grupe, tj. ako se lekovita supstanca dovoljno brzo rastvara iz
preparata pod fizioloskim uslovima, opravdano je smatrati da se ovi (Cvrsti)
preparati in vivo ponaSaju, ustvari, kao peroralni rastvori [10,13]. Ovakvo
razmatranje ¢ini logicnom moguénost oslobadanja /RP lekovitih supstanci
I grupe od in vivo ispitivanja.

Kao i za I grupu, potrebno je ispitivanjem brzine rastvaranja potvrditi da
se lekovita supstanca dovoljno brzo rastvara iz preparata, ali za III grupu
namece se potreba za strozijim zahtevom, imaju¢i u vidu moguénost da zbog
niske permeabilnosti supstance ,,sink uslovi” in vivo ne budu obezbedeni. Zato
se smatra da bi za ovu grupu in vitro trebalo demonstrirati rastvaranje 85% od
ukupne koli¢ine lekovite supstance za 15 minuta.

Za lekovite supstance III grupe, faktor koji kontroliSe i ograniCava
resorpciju jeste proces prolaska supstance kroz membranu, tj. niska
permeabilnost. Odavde proizlazi zakljucak da stepen i brzina resorpcije ne
zavise znaCajno od faktora formulacije, ve¢ primarno od in vivo procesa
prolazenja kroz membranu.

Na primeru nekoliko konvencionalnih preparata ranitidina (III grupa)
razlicitih biofarmaceutskih karakteristika, moze se sagledati nezavisnost in vivo
profila koncentracije lekovite supstance u funkciji vremena od in vitro brzine
rastvaranja lekovite supstance iz preparata. ObjaSnjenje lezi upravo u
svojstvima ranitidina (III grupa po BSK-u), visokoj rastvorljivosti i niskoj
permeabilnosti, te je resorpcija prvenstveno determinisana procesom prolaska
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kroz membrane, a mnogo manje in vivo oslobadanjem i rastvaranjem lekovite
supstance [13].

Na osnovu ovoga moze se zakljuCiti da se za genericke preparate
lekovitih supstanci III grupe, koji pokazuju razlicite profile brzine rastvaranja,
ne mogu pretpostavljati i in vivo razlike. Do njih, ipak, mogu dovesti razlicite
pomo¢ne materije prisutne u farmaceutskom obliku. Naime, kako nisko
permeabilne supstance retko pokazuju ujednacenu permeabilnost duz GIT-a,
dodatnu paznju u formulaciji treba usmeriti na upotrebljene pomo¢ne materije
koje mogu menjati motilitet i tako vreme zadrzavanja lekovite supstance u
odredenim delovima GIT-a (npr. Secerni alkoholi), kao i sam proces prolazenja
kroz intestinalnu membranu (npr. enhancers) [10,13,15,17]. Za ispravno
donosenje odluke o oslobadanju lekovitih supstanci III grupe od in vivo
ispitivanja, predlaze se dalja klasifikacija unutar postojec¢e podele BSK-a i to na
osnovu zastupljenosti odredenih pomo¢nih materija u formulacijama. Tako bi se
unutar Il grupe izdvojila Illa grupa lekovitih supstanci, u ¢ijim preparatima
nisu zastupljene kriticne pomocéne materije i koja bi mogla biti oslobodena od
ispitivanja BR/BE, pored IlIb grupe suprotnih karakteristika, za koju takvo
oslobadanje ne bi bilo moguce [13].

Prema ovom razmatranju, ako dva peroralna, farmaceutski ekvivalentna,
konvencionalna preparata lekovite supstance 111 BSK grupe ne sadrze pomocéne
materije koje bi mogle da uticu na proces resorpcije i ako se u celom rasponu
fizioloskih pH vrednosti lek iz preparata rastvara vrlo brzo (tj. >85% za 15
minuta), opravdano je smatrati da bi ova dva preparata bila bioloski
ekvivalentna [10,13].

Zakljucéak

Razmatranje BSK karakteristika lekovite supstance predstavlja centralni
zadatak u savremenom pristupu razvoju farmaceutskih preparata [20,21].
Prednost ovog pristupa je u tome S§to neposredno ukazuje na moguce
ograniCavajuce faktore terapijske efikasnosti i na taj nacin sprecava troskove
empirijskog pristupa.

U poslednjoj deceniji objavljeni su brojni radovi intrigirajuéi struc¢nu
javnost koliko su prednosti BSK pristupa u razvoju farmaceutskih preparata i
dokumentovanju kvaliteta BR/BE preparata zaista iskoriS¢ene, odnosno koliko
je strogim propisima potencijal ovog naucnog pristupa ogranicen. U bliskoj
buduénosti o¢ekuje se da ¢e regulatorne agencije razmotriti predloge za izmene
u regulativi zasnovane na rezultatima u praksi. Usvajanjem nekih od njih, BSK,
kao mo¢no sredstvo u procesu razvoja leka, jos vise bi dobio na znacaju.
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Summary

One of fundamental investigations, that pharmaceutical industry is expected to
conduct during development of pharmaceutical formulation in order to prove its
efficiency and safety, is bioavailability (BA4), or bioequivalence (BE) assessment.
Traditional approach to this investigation entails strictly controlled, expensive and time
consuming study in humans. The potential for considering drugs’ in vivo behavior has
been extended and new selective approach has been set by development of
Biopharmaceutics Classification System (BCS) and evaluation of drug absorption
according to solubility and permeability properties of the drug, as well as its dissolution
from pharmaceutical preparation. Manufacturers are particularly interested in creating
criteria based on BCS concept for granting waiver of BA/BE studies for Immediate
Release Products (/RP), aiming for reduction of time and cost of drug development
process. These criteria have been discussed at many experts’ meetings lately, and
regulatory agencies are expected in near future to consider proposals for changes in
regulative requirements according to the results from practice. If some of them were
accepted, BCS would become even more significant as a powerful tool in drug and
pharmaceutical preparation development process.

Key words: Biopharmaceutics Classification System (BCS), bioavailability (B4),
bioequivalence (BE).
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