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● Системата от ин виво процеси (LADMER), в които 
участва ЛВ. 
● Ин виво фармацевтична наличност 
●Бионаличност на ЛВ 
● Фактори, които определят постигането на желана 
ефективност и безопасност от страна на ЛВ и ЛФ. 
●Фармацевтично еквивалентни, биоеквивалентни и 
терапевтично еквивалентни лекарствени продукти

●Биофармацевтични съображения при дизайна на 
лекарствения продукт 

Основни положения, Тезиси
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“Biopharmaceutics 
- this science is our new baby”

G.Levy , 1967 г.,
Монпелие, Франция, FIP Конгрес

• John Wagner “Интересна особеност на биофармацията е, 
че почти цялата й теория има практическо 
приложение…тя е в еволюционен стадий. Това, което 
мислим, че знаем днес може да бъде променено 
драстично от това, което ще се открие утре..”
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Биофармация - дефиниции

J. Wagner, 1961 -

“ Наука, която проучва взаимодействието между природата 
и интензитета на биологичните ефекти наблюдавани у
животни и хора и следните фактори*:

*…...“фармацевтични фактори”, “променливи на състава на 
лекарството”, “биофармацевтични параметри”…..

1 2 3 4 5

природа на химичната 
форма на ЛВ

физично състояние, размер на части-
ците и твърдата повърхност на ЛВ

присъствието или отсъствието на ПВ-а

вид  на лекарствената форма,  в 
която е включено ЛВ

фармацевтичните  процеси, при  
производството на ЛФ”
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Ritschel, 1973
“ Биофармацията изучава зависимостта на ADME - процесите 

в човешкия или животински организми от физико-химичните 

свойства на ЛВ (a) и ЛФ-и. Става въпрос за постигане на опти-

мална или желана наличност на ЛВ след освобождаване от не-

говата ЛФ както и за влиянието на състава на ЛФ върху био-

логичната активност на ЛВ(a)…..”

R.Notari, 1986
“Биофармацията изучава онези фактори, които повлияват 

бионаличността на едно ЛВ  при човека и животните. 

Получената информация се използва за оптимизиране на 

фармакологичната  или терапевтична активност на ЛВ при 

клинично приложение”

Биофармацията изучава зависимостта между:

физикохимичните 

свойства на ЛВ и 

неговата ЛФ

появата, интензитета и 
продължителността на 
терапевтичния ефект

и

т.е.
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Биофармацията отхвърля традиционни  до около 60-те 

години на миналия век схващания за действието на лекарствата 

и постулира:

Необработеното в ЛФ биологично-активно вещество 
не е терапевтичен агент

Дуализмът ЛВ/Доза, не е единствено отговорен за 
лекарственото действие

Изборът на лекарствена форма за едно биологично

активно вещество е също толкова важен, колкото и изборът

на съответен терапевтичен агент

ЛФ трябва да се разглежда като една физикохимична 
система, която в организма освобождава ЛВ(a) и го пра-
ви фармацевтично налично за взаимодействие с биоло-
гичната система

Съдбата на лекарството в организма (LADME- фар-
макокинетични процеси) се определя не само от морфо-
лого-физиологичните и биохимични особености на орга-
низма, но в същата степен   от физикохимичните и  фар-
мацевтично-технологичните свойства на ЛВ и неговата 
ЛФ

“...границата между активно ЛВ и ПВ е много 
неясно очертана...”, няма индеферентни ПВ-а



08.1.2010 г.

6

Триединството - биофармация, фармакокинетика, 

фармакодинамика

биофармация

фармакокинетика фармакодинамика

Не забравяй, моля!

Биофармация и фармакокинетика –

Защо биофармацията е свързана с фармакокине-
тиката, а чрез нея и с фармакодинамиката на ЛВ? 

Защото фармакокинетиката изучава процесите 
(ADME), в които участва лекарственото вещество 
след като се освободи от приложена доза ЛФ в 
живия организъм, а фармакодинамиката –
взаимодействията му със съответните рецептори

Biopharmaceutics and Relevant Pharmacokinetics. By 

JOHN G. WAGNER. Drug Intelligence Publications, 

Hamilton, IL 62341,. 1971. 
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Системата от процеси LADMER

Освобождаване (Liberation) на активното ЛВ от

съответгната ЛФ или от Лекарство Доставящата Система
L

A Абсорбция (Absorption) - лекарствен транспорт през

биологични мембрани

D
Разпределяне (Distribution) -пренос на ЛВ от мястото на 
абсорбция до други тъкани и течности

М Метаболизъм (Metabolism) на ЛВ - биотрансформация, 
след която лекарственото действие може да завърши или да 
се иницира

Е Екскреция (Excretion) на ЛВ - лекарственото действие  
завършва

R Лекарствен отговор (Response) - резултат от 
взаимодействието ЛВ/рецептор. Осъществява се след 
абсорбцията на ЛВ и/или разпределението му.

Освобождаване на ЛВ от ЛФ

Фармацевтична фаза в лекарственото действие - ЛВ става 

фармацевтично налично за абсорбция

ADME

Фармакокинетична фаза в лекарственото действие -Непроме-

неното ЛВ става бионалично за взаимодействие с рецепторите

Взаимодействие ЛВ/рецептор -

Лекарствен отговор

Приета (Приложена) доза ЛФ

Фармакодинамична фаза в лекарственото действие
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ЛВ в ЛФ

Освобождаване

Лек. частици в телесни течности

разтваряне

Разтвор на ЛВ
разграждане

Абсорбция

Черен

дроб

екскреция

GI

Централен компар-

тимент

свободно����свързано

ЛВ

разпределение

Периферни 

тъкани

Фармакологичен ефект

Фармакодинамика

Биофармация

Фармакокинетика

Бионаличност (БН)
(Bioavailability - BA)

Ин виво фармацевтична наличност
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Надеждно определяне на лекарствени концентра-ции 
на местата на действие (биофазите със съответ-ните 
рецептори) е практически невъзможно. Приема се, че 
количеството на ЛВ в системното кръвообра-щение 
се намира в равновесие с количеството ЛВ в 
биофазата, на мястото на действие.

Следователно,

Въз основа на PK-PD теория може да се приеме, че 
плазменият профил плазмена концентрация/вре-
ме е съответен на профила концентрация на 
ЛВ/време, който се получава в съответната 
биофаза
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Oser et al., 1945 “ Бионаличност е отношението  между 
отделеното  за определено време количество активно ЛВ 
(витамин) от приложена тест доза и отделеното за същото 
време количество от приложена доза от проба за сравнение 
( воден разтвор).

OSER, B., MELNICK, D., HOCHBERG M. Physiological 

Availability of the Vitamins. Study of Methods for 

Determining Availability in Pharmaceutical Products. Ind. Eng. 

Chem. Anal. Ed. 17, 401 (1945). 

FDA, USA - Бионаличност на едно ЛВ е скоростта и 
степента, с които ЛВ се абсорбира от съответната 
ЛФ и достига мястото на действие

APhA, USA - Бионаличност на едно ЛВ е скоростта и 
степента, с които ЛВ се абсорбира от съответната 
ЛФ  и достига системното кръвообращение

EMEA*         - Бионаличност на едно ЛВ е скоростта
и степента, с които едно ЛВ или терапевтично ядро 
се доставя от съответната ЛФ  в системното кръво-
обращение

* EMEA - Европейска Агенция за Оценка на Лекарствата
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Абсолютна БН - скорост и степен на абсорбция на едно 

ЛВ от една несистемно (екстравазално) прилагана тест 

ЛФ отнесени към скоростта и степента на абсорбция на 

това ЛВ от една I.V. приложена референтна ЛФ

( )
( ) ( )%100

/..

/ ×=
Dpovim

Divxm
АБН

Ritschel, 1973 

Относителна БН - скорост и степен на абсорбция 
на едно ЛВ от една тест ЛФ отнесени към скоростта 
и степента на абсорбция  на това ЛВ от една 
стандартна ЛФ приложена по същия път в 
организма

( )
( ) ( )%100

/

/ ×=
Dxsm

Dsxm
ОБН
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Параметри на БН на ЛВ от 2 

кръвни профила получени 

след екстравазално прилагане 

на ЛФ 1 и ЛФ 2

Хипотетични кръвни 

профили на ЛФ-и 1, 2 и 3 с 
една и съща стойност за 

AUC; МТК - миним.тера-

певтична концентрация; 

ПТД - продължителност на 
терапевтичното действие

МТК

ПТД

Методи за оценка на  БН и БЕ

Определяне на концентрацията на ЛВ 

или метаболити  в кръв, плазма, серум

AUC   - площ под кривата

cpmax       - максимална 
концентрация в кръвта

tmax            - време за достигане на 
максималната кръвна 
концентрация
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[ ] dtcAUC
o

po ∫
∞∞ =

Do – приета доза; F – фракция абсорбирана доза; к 
– скоростна константа на елиминиране; VD – обем на 
разпределение

[µg.hr/ml]

пример

[ ]
D

oo
o

kV

FD

клирънс

FD
AUC ==∞

AUC e независима от пътя на прилагане и от процеса на 
елиминиране на лекарството докато последният не се 
промени

Определяне на концентрацията на ЛВ в 

урина

- Кумулативно количество екскретирано в 
урината (Du) 

- Скорост на екскреция в урината (dDu/dt)

- Време за достигане на максимална 
екскреция в урината (t)
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Измерване на остър 

фармакодинамичен ефект

- Максимум фармакодинамичен ефект (Emax)

- Време за достигане на Emax

- Площ под кривата фармакодинамичен 
ефект – време

- Поява на фармакодинамичен ефект

Клинични наблюдения

Добре контролирани клинични процеси

Ин витро проучвания

Освобождаване и разтваряне на лекарстве-
ното вещество

Физиологично-
биохимични-

свързани са с живия ор-
ганизъм

Физикохимични 
свойства -

свързани са с ЛВ и ЛФ 

Основни групи фактори на влияние 
върху БН
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физични

Размер на частиците 
и твърдата повърхност, 
разпределение по голе-
мина

форма и хабитус на   
кристалите

аморфност

полиморфизъм

псевдополиморфизъм 
- хидрати, солвати

електрични свойства

химични

Свойства на ЛВ

[HA] или [B]

рКа и разпределително 
поведение

склонност към химични 
промени - образуване на естер, 
сол или комплекс

хиралност

химическа стабилност

Характеристики на раз-
тваряне и разпределение

Свойства на ЛФ

Вид  на ЛФ

Примери:

Разтвор

суспензия

прах

капсули

гранули

таблетки

терапевтична    

система

Път на въвеждане

Примери:

парентерален

перорален

ректален

назален

вагинален

Помощни вещества

Примери:

носители

посредници за 

разтваряне

емулгатори

суспендиращи 

агенти

стабилизатори

технология

Примери:

точност при 

дозиране

вид 

таблетиране

условия на 

сушене на 

гранули

вид 

таблетна 

машина

опаковка
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Влияние на помощните вещества -
пример

ПВ-а -функции Примери ка tmax AUC

разпадащи Авицел, Екс-
плотаб

смазващи Талк, хидроге-
нирани расти-
телни масла

обвиващи ХПМЦ

Ентеросолвен-
тни

Целулозен аце-
тофталат

SR – ПВ-а Метил-, етил-
целулоза, восъ-
ци, веегум

Влияние на ПВ-авърху някои фармакокинетични 

параметри на р.о. ЛФ-и

Повишение намаление Без ефект
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Лекарствени продукти с възможни проблеми по 
отношение на БН и БЕ

Някои важни биофармацевтични свойства

►ЛВ е с малка разтворимост във вода (5mg/ml)

►Скоростта на разтваряне е малка (например, по-
малко от 50% за 30 минути)

► Размерите на частиците и/или размера на 
контактната повърхност на частиците на ЛВ са 
критични за БН

►Някои структурни форми на ЛВ (полиморфи, 
солвати, комплекси,кристални модификации) са малко 
разтворими и повлияват абсорбцията

►ЛФ-и с високо съотношение ПВ-а/ЛВ (напр., 5:1)

► ЛВ, лекарствено ядро или прекурсор се абсорбират 
преимуществено в даден сегмент на ГИТ или се 
абсорбират на определено място

►Степента на абсорбция на ЛВ, лекарствено ядро или 
прекурсор дори в разтвор е ниска (напр., по-малка от 
50%, обикновено в сравнение с венозната доза)

► Бърз метаболизъм на ЛВ в чревната стена или 
черния дроб (1-ви порядък метаболизъм) по време на 
абсорбционния процес. Затова, скоростта на абсорбция 
има определящо зцначение за терапевтичния ефект 
и/или токсичността на лек. продукт

►Специфични ПВ-а (напр., хидрофилни или 
хидрофобни ПВ-а, смазващи), които или повлияват 
абсорбцията – негативно или положително
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► ЛВ или терапевтичното ядро са нестабилни в 
съответни части на ГИТ – необходимост от обвиване на 
ЛФ – ентеросолвентни и др.филми, буфери, за да се 
осигури адекватна абсорбция

► лекарственият продукт показва дозозависима 
кинетика в или близо до терапевтичния прозорец. В този 
случай, скоростта и степента на абсорбция са от значение 
за биоеквивалентността.

► Терапевтичното ядро се метаболизира или екскретира 
бързо, необходимост от бързо разтваряне и абсорбция, за 
да се осигури ефективност

!!!  Други биофармацевтични понятия

Фармацевтични еквиваленти - два лекарствени продук-
та, които съдържат едно и също моларно количество от 
едно и също ЛВ в един и същи вид ЛФ, за един и същи 
път на прилагане, които са създадени по най-добрата 
съществуваща технология и отговарят на съответни 
фармакопейни и други стандарти. Могат да се 
различават по вида и количеството на ПВ-а, срок на 
годност, механизми на освобождаване, които да водят до 
разлики в активността на лекарствения продукт.

WHO Technical 

Report Series 937
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Фармацевтични алтернативи - два лекарствени 
продукта съдържащи едно и също моларно количество 
от едно и също лекарствено ядро, но ЛВ-а са различна 
химична форма - соли, естери или комплекси, на това 
ядро, или са включени в различни ЛФ, за еднакъв път 
на въвеждане (например, таблетка, капсули)

Генерични продукти (“Multisource pharmaceutical 
products”) – фармацевтично еквивалентни или 

фармацевтично алтернативни продукти, които могат 

да са или да не са терапевтично еквивалентни. 

Терапевтично еквивалентните могат да бъдат взаимно 

заменяеми.
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“Генеричните продукти се произвеждат така че да 

заменят оригиналния продукт. Обикновено се 

произвеждат без лиценз от създателя на оригиналния 

продукт и се пущат на пазара след изтичане на патента 

или други права.”

WHO

Биоеквивалентни продукти - два лекарствени продукта, 
фармацевтични еквиваленти или алтернативи, които 
дават една и съща бионаличност (AUC, Cmax, Tmax), ако се 
прилагат в една и съща моларна  доза и еднаква схема 
на дозиране при подобни експериментални условия, 
така че може да се очаква техните ефекти по същество 
да са същите.
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Терапевтични еквиваленти - два лекарствени продук-
та, фармацевтични еквиваленти или алтернативи, кои-
то ако се прилгат в една и съща моларна доза показват

по същество една и съща ефективност и безопасност, 
ако се прилагат на пациенти по един и същи път и при 
условия спесифицирани в указанията. 

Терапевтичната еквивалентност може да се демонстри-
ра чрез провеждане на фармакокинетични, фармако-
динамични, клинични или ин витро  проучвания на 
биоеквивалентност. Тя може да се определя само в 
ограничен брой случаи. 

Биофармацевтични, фармакокинетични и 

фармакодинамични аспекти на процеса на 

създаване на нов лекарствен продукт



08.1.2010 г.

22

Определяне скоростоопределящия стадий в процеса на 
абсорбция

Фармакодинамични съображения

Терапевтична цел
Токсични ефекти

Странични реакции

Съображения свързани с ЛВ

Химични и физични свойства

Съображения свързани с лекарствения продукт

Фармакокинетика на ЛВ

БН на ЛВ

Път на прилагане

Желан вид ЛФ

Желана доза

Съображения свързани с пациента

Комплайанс и възприемане на лекарствения продукт

Цена

Съображения свързани с производството

Цена
Наличност на суровини
Стабилност
Качествен контрол

Метод на производство

Ин витро разпадаемост и разтваряне – фармакопейни 

методи. Ин витро/Ин виво корелация

Бионаличност. Видове. Определяне на БН - методи

Биоеквивалентност
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Физикохимични свойства, които имат значение при 
създаване на лекарствен продукт

pKa и pH профили
Значение за постигане на оптимална 
стабилност и разтворимост

полиморфизъм
значение за разтворимостта на ЛВ и 
за стабилността - полиморфни пре-
връщания

Профил рН- стабилност

значение за предотвратяване 
или ограничаване разпадането 
на продукта при съхранение и 
след прилагане в организма

Свойства на кристалите

Значение за осъществяване на 
технологични операции, 
физична стабилност на ЛФ-и

Взаимодействия с ПВ-а
Взаимодействията с ПВ-а или със 
следи от метали в ПВ-а могат да 
повлияят стабилността

Разпределение на части-
ците по големина

Значение за разтварянето, за 
осъществяване на някои 
технологични операции

Разпределителен

коефициент

Индикация  за относителния 
афинитет на ЛВ към масло и вода, 
високи стойности - лошо освобож-
даване и разтваряне

хигроскопичност Абсорбцията  на влага повлиява 
физичната структура и стабил-
ността
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Цел

Да се създаде 

продукт с вгра-

дено в него ка-

чество*

Да се създаде производст-

вен процес водещ до про-

дукт с желана, постоянни и 

възпроизводими качество, 

активност, безопасност
*Качество:

подходящост на ЛВ 
и на лекарствения 
продукт за 
желаната употреба

Да се определят критичните 

за качеството аспекти на ЛВ, 

ПВ, опаковка, производство 

и да се създаде стратегия за 

контрол

Да се установят границите на промяна на свойствата на 

материалите, опциите и параметрите на производствения 

процес и влиянието им върху действието на лек.продукт

Осъществяване на целта

Как?

Прилагане на научни 

подходи  съобразени с 

последните научни 

достижения

Управление на риска
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Как активното лекарствено вещество се превръща в 
лекарство

Фармацевтично-
технологични 
изследвания

Фармакологични, 
токсикологични

клинични

Провеждат се успоредно на всеки стадий от 

общия процес

активни лекарствени вещества - синтетични и 

биологични (вкл.биотехнологични)

пособия

техники

Начален Стадий - Търсене на нови 
терапевтични агенти за медицината

Механизъм, причини на забо-

ляването, клинична картина -

екипи от фармаколози, биохи-

мици,биолози,клиницисти, ге-

нетици

Дизайн и синтез на нови 

вещества - ин витро 

моделни системи - екипи

от химици, биохимици,

биолози и др.
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Идентифициране (на клетъчно или генетично 
ниво) на рецепторите, таргета (естествени 
вещества в живия организъм) свързани със 
съответното заболяване

Използват се различни техники за изолиране, иден-

тифициране и изучаване на функцията на отговор-

ните за заболяването рецептори вкл. и ин силико
методи. 

Комплекс лиганд/рецептор
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Експериментална фармакология
Биологично активното вещество се изпитва върху 

животински модели или с ин витро техники -например, 

клетъчни линии

Експериментална токсикология
Оценява се токсичността върху животни, както и 

тератогенност и мутагенност

Резултатите стават основа за изготвяне на 

Investigational New Drug (IND) досие

Предклинични изследвания - предшестват опитите 
върху хора

А В 

А - фармакологични изследвания

Изследвания насочени към избор на състав и вид на ЛФ 
(Preformulation)

“Първоначалните изследвания върху лекарственото вещест-

во и лекарствената форма за определяне на техните основни 

физикохимични характеристики и стабилност…”

Етапи в предварителните изследвания:

Определяне на специфичните физични и химични 

свойства на лекарственото вещество

Избор на стратегия за определяне на състав

Приготвяне на ЛФ-и за проучване на ефикасността на 

ЛВ  върху животни  

Анализ на ЛФ ; Предварителни изследвания по стабил-

ност; Трансфер на технологията

В - фармацевтични изследвания
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“Preformulation”

Избор на 

химична 

форма на ЛВ

Характерис-

тики на ЛВ 

в твърдо 

състояние

Характерис-

тики на ЛВ в 

разтвор

Съвместимост           

с ПВ-а, 

опаковка

Сол (pKa/pH)

комплекс,

естер, етер

Кристалност,

аморфност, 
размер, 
морфология,

реология,хигро

скопичнност, 
солвати

Разтворимост                  

/рН

разпределение

(logP)

Стабилност-
твърдо
състояние  -
разтвор

“ускорено”
стареене

Избор път на 

прилагане и вид ЛФ-

фарм.техн.с-ва

Резултатите от предклиничните изследвания стават база 
за създаване на най-подходяща ЛФ и състав за 
лекарството съобразно желаното клинично приложение.
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Предклинични изпитвания -

продължителност 3.5 години

Цел

Оценка на безопасност и 
биологична активност

Изпитвана популация

лабораторни тестове и 

изследвания върху животни

Резултати

5000 изпитани съединения

*NDA досие 
само за 1 
съединение

*Investigational 

New Drug (IND) 

досие

*New Drug 

Application (NDA) 

досие

Равносметка!!!

Клинични изпитвания

Фаза І - 1 год. Фаза ІІ - 2 год. Фаза ІІІ - 3 год.

Изпитвана попу-
лация - 20-80 

здрави доброволци

Цел - опреде-

ляне безопас-

ност и доза

Цел - оценка 

ефективност, 

странични 

ефекти

Изпитвана попула-
ция - 100-300 паци-

енти доброволци

Цел - потвърждаване 

на ефективност, 

странични ефекти 

при продължителна 

употреба

Изпитвана попула-
ция - 1000-3000 па-

циенти доброволци

Фаза ІV

Цел - Постмаркетингово изпитване и наблюдение
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Регулаторна агенция -

за извършване на експертиза и одобрение - 2.5 год.

Времето за превръщане на едно ЛВ в лекарствен   
продукт е около 12 (10-16) години, 

а средствата - 500 - 800 милиона долара

Резултати -

след предклиника - 5000 изследвани съединения

в клиничните фази участват 5 съединения

Регулаторната агенция одобрява - 1 лекарствено 

вещество

Любопитно, но факт ….


