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Biotilgzngelighed

Biotilgengelighed er defineret som: brgkdelen (procentdelen)
af en indgivet dosis lagemiddel, der uomdannet nar frem til
blodbanen (systemisk cirkulation).

I alle tilfzlde er det meningen ved brug af et lagemiddel, at
det aktive stof i lagemidlet — ogsd kaldet den “aktive
farmaceutiske ingrediens” — skal trange ind i kroppen. For at
have en terapeutisk effekt er det dog ikke nok, at det aktive
stof blot kommer ind i kroppen. Det aktive stof skal vare
tilgaengeligt i den korrekte dosis pa det specifikke sted i
kroppen, hvor det skal virke. Det specifikke sted kaldes
“malstedet”. Det aktive stof skal na frem til malstedet inden
for et bestemt tidsrum og vare tilgengeligt der i en defineret
periode.

Nar der gives en indsprgjtning direkte i blodet, dvs. en
intravengs indsprgjtning (IV), defineres biotilg®ngeligheden
som 100 % (se figuren nedenfor).

Efter indsprgjtningen nar et aktivt stof frem til malstedet
efter en kompleks rejse gennem blodet. Ved evaluering af
biotilgengelighed indsamles der blodprgver, og koncentrationen
af det aktive stof i blodet (systemisk cirkulation) bestemmes.
Biotilgangeligheden vil saledes vare 100 % lige efter
indsprgjtningen, da det aktive stof indgives direkte i blodet.
Dette kan ses pa Y-aksen i figuren ovenfor (intravengs
biotilg®engelighed). Hvis 75 milligram (mg) at det aktive stof
sprgjtes ind i blodet, svarer 100 % saledes til 75 mg aktivt
stof.
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Nar det aktive stof cirkulerer via blodet, vil en del af det
aktive stof blive omdannet eller udskilt, og koncentrationen
af det aktive stof i kroppen vil derfor blive mindre over tid
(se figuren ovenfor). Biotilg®ngelighedsprofilen kan evalueres
og sammenlignes med andre lazgemidler ved at se pa arealet
under kurven (AUC), som reprasenterer den samlede eksponering
over for det aktive stof, som kommer ind 1 kroppen. Det
tidspunkt, hvor den hgjeste koncentration af det aktive stof
findes 1 blodet, kaldes T,, , og den maksimale koncentration af

det aktive stof, der findes i blodet, kaldes C,,.

Hvis det samme aktive stof, som vises i figuren ovenfor, gives
via en anden vej, f.eks. som tablet, der indgives oralt (via
munden), er biotilgangeligheden under 100 % (se figuren
nedenfor, Oral biotilgangelighed).
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Procentdelen af aktivt stof, efter en tablet er blevet
slugt, undersggt i en periode pa 15 timer. Arealet under
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kurven er skraveret og reprasenterer den samlede mengde
aktivt stof, som var i blodet i lgbet af den undersggte
periode. Tmax er det tidspunkt, hvor den hgjeste
koncentration af lagemidlet findes i blodet, hvorimod
Cmax er den maksimale koncentration af lzgemidlet, som
findes i blodet.

Oral biotilgzngelighed

Procentdelen af aktivt stof, efter en tablet er blevet slugt,
undersggt i en periode pa 15 timer. Arealet under kurven er
skraveret. T,, er det tidspunkt, hvor den hgjeste koncentration
af legemidlet findes i blodet, hvorimod C,,, er den maksimale

koncentration af lagemidlet, som findes i blodet.

Den lavere biotilgangelighed ved den orale vej sammenlignet
med intravengs indsprgjtning forklares i figuren nedenfor
(Oral ift. intravengs biotilgengelighed):
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Sammenligning af biotilgangeligheden for aktive
farmaceutiske ingredienser, der indgives oralt og
intravengst. Det siges, at en aktiv farmaceutisk
ingrediens er “biologisk tilgzngelig” (biotilgzngelig),
nar den kommer ind i blodet.

Efter en tablet eller kapsel er blevet slugt, nar det ned i

maven inden for et eller to minutter.' I maven oplgses
tabletten eller kapslen, og noget af det aktive stof
absorberes i blodet. Komponenterne transporteres til
tyndtarmen, hvor absorptionen fuldfgres. Absorptionen fra det
gastrointestinale system kan variere markant. Darlig eller
manglende absorption fra maven og tarmene kan resultere i
lavere biotilgangelighed, s3d dette er en vigtigt proces, der
kan pavirke tilgangeligheden.

Nar det aktive stof absorberes, sker det til den hepatiske
portvene og transporteres derefter til leveren. Det er fgrste
gang, det aktive stof metaboliseres i leveren, hvilket kaldes
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"fgrstepassage-metabolisme". Nogle aktive stoffer
metaboliseres i hgjere grad end andre under denne
forstepassage-metabolisme. Den ikke-metaboliserede del af det
aktive stof, hvilket normalt er mindre end 100 %, nar den
systematiske cirkulation via den hepatiske vene. Den mangde,
der rent faktisk nar den systemiske cirkulation, kaldes den
"absolutte biotilgengelighed".

Absolut biotilg®ngelighed sammenligner biotilgangeligheden for
den aktive farmaceutiske ingrediens i systemisk cirkulation
efter ikke-intravengs indgivning med biotilgangeligheden for
det samme lzgemiddel efter intravengs indgivning. Det er
procentdelen af den aktive farmaceutiske ingrediens, der er
absorberet via ikke-intravengs indgivning, sammenlignet med
den tilsvarende mangde af det samme lazgemiddel, der er
indgivet intravengst.

I absolut biotilg®angelighed er standarden altid IV.

Relativ biotilgangelighed maler biotilgangeligheden for en
formel (A) for et bestemt lagemiddel sammenlignet med en anden
formel (B) af det samme lzgemiddel, normalt en anden etableret
standard end IV eller gennem indgivning via en anden
administrationsvej.

Biotilgengelighed pavirkes af en rakke andre faktorer, som er
forskellige for hver enkelt person. Se det vedhaftede faktaark
for at fa vist nogle eksempler pa biotilgazngelighed.

Biozkvivalens

Biozkvivalens er forholdet mellem to praparater af det samme
legemiddel i samme doseringsform, der har en 1lignende
biotilgengelighed.

Den relative biotilgengelighed bruges ikke kun til at
sammenligne forskellige formler, men ogsd nar to tabletter
(eller andre lazgemidler med samme formel) med samme aktive



stof fra forskellige medicinalvirksomheder skal sammenlignes.
Tabletten fra virksomhed A kaldes et generisk lagemiddel 1
forhold til referencetabletten fra virksomhed B
(varemazrkelagemiddel). For at se, om tablet A er biozkvivalent
med tablet B, sammenlignes biotilg®ngelighedsraterne for de to

tabletter.?
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