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Biologicka dostupnost l1é¢iva a moznosti jejiho ovliviiovani

Bioavailability and factors influencing its rate
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Souhrn

Biologickd dostupnost je definovdna jako rychlost
a rozsah, v nichZ je 1é¢iva latka absorbovana a dosdhne
mista svého tucinku, respektive systémové cirkulace.
Mira biologické dostupnosti 1é¢iva po perordlnim poda-
ni je zavisla na celé fadé skutenosti, mezi néZ je mozné
zatadit fyzikalné-chemické vlastnosti 1éCiva, fyziologic-
ké aspekty organismu, typ 1ékové formy, soucasny pfi-
jem potravy, biorytmy a intra- a interindividudlni rozdily
v lidské populaci. Tento ¢lanek je prvnim ze série zaby-
vajici se biologickou dostupnosti a metodami jejiho zlep-
Sovani, predev§im u léCiv s nizkou rozpustnosti ve vod¢.
Cilem prace je ptinést piehled faktori, které mohou mit
vliv na miru biologické dostupnosti léCiva po jeho per-
ordlnim podani. Nésledujici ¢lanky pak nabidnou popis,
zde jen souhrnné vyjmenovanych, metod pouZivanych
pfi snaze zlepSit biologickou dostupnost Spatné rozpust-
nych uc¢innych latek.

Klicova slova: biologicka dostupnost ® rozpustnost 1é¢iv
e $patné rozpustna 1éCiva e faktory ovliviiujici biologic-
kou dostupnost

Summary

Bioavailability can be defined as the rate and range of
active ingredient absorption, when it becomes available
in the systemic circulation or at the desired site of drug
action, respectively. Drug bioavailability after oral
administration is affected by a number of different
factors, including physicochemical properties of the
drug, physiological aspects, the type of dosage form,
food intake, biorhythms, and intra- and interindividual
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variability of the human population. This article is the
first from the series dealing with the bioavailability and
methods leading to its improvement. The aim of the
present paper is to provide an overview of aspects
influencing the rate of bioavailability after oral
administration of the active ingredient. Subsequent
articles will provide detailed descriptions of methods
used for dug bioavailability improvement, which are
here only summarized.

Keywords: bioavailability ¢ drug solubility ¢ poorly
soluble drugs ¢ factors influencing bioavailability

Uvod

V soucasné farmakoterapii nartistd mnoZzstvi ti¢innych
latek, které maji po perordlnim podani nedostacujici bio-
logickou dostupnost. Odhaduje se, Ze do této kategorie
spada az 40 % dnes béZné pouzivanych 1é¢iv a az 70 %
nové syntetizovanych?. Doposud se nizkd biologicka
dostupnost téchto 1é¢iv feSila predev§im zvySovanim
jejich rozpustnosti fyzikélni ¢i chemickou dpravou dané
ucinné latky. Tyto zdsahy jsou obecné znacné problema-
tické a ndkladné, a Casto vedou k problémlim se stabili-
tou, registraci, ptipadné aplikacnim komfortem podava-
ného piipravku. Z tohoto divodu se jednim z trendil
moderni farmaceutické technologie stala pfiprava 1éko-
vych forem zajistujicich zvySeni biologické dostupnosti
problematickych 1é¢ivych latek, které zéroven poskytuji
vhodnou stabilitu a aplika¢ni komfort piipravku.
V odborné literatute je popsdno nékolik postupl vedou-
cich ke zvySeni rozpustnosti, respektive biologické
dostupnosti, mezi které je mozné mimo jiné zatradit napf.
mikronizaci?, pfipravu nanokrystalt®, formulaci pev-
nych disperzi®, nebo zapracovani t&Zce rozpustného 16¢i-
va do pevné lékové formy v kapalné form& za pomoci
samoemulgujicich systéma”, ¢&i systémi kapalina
v pevné fazi®.

Piivodné se jako biologickd dostupnost (angl. bioava-
ilability) oznaCovala vlastnost tablet, drazé a tobolek
dostatecné rychle uvolilovat obsazené 1éCivé latky tak,
aby byly k dispozici pro absorpci v travicim ustroji. Tato
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Obr. 1. Schematické zndzornéni osudu lé¢iva po perordlnim poddani'”

definice dnes odpovida spiSe terminu farmaceutick4 dos-
tupnost, zatimco v soucasnosti je vyznam pojmu biolo-
gicka dostupnost dle FDA (The U. S. Food and Drug
Administration) mnohem $ir$i a udava rychlost a rozsah,
v nichz je 1é¢iva latka absorbovana a dosdhne mista své-
ho ucinku. ProtoZe zméfeni koncentrace 1é¢iva v misté
jeho ucinku (napf. na receptorech) je znacné obtizné, je
biologickd dostupnost Castéji definovana jako rychlost
arozsah, ve kterych dosdhne ¢innd latka systémové cir-
kulace™.

Faktory ovliviiujici biologickou dostupnost

Po perordlnim podani, které je v soucasnosti nejrozsi-
fenéjsi a nejoblibengjsi aplikacni cestou vétSiny systé-
movée pisobicich 1€Civ, se na rozsahu, v jakém se litka
dostane do systémového ob&hu, podili fada faktort
a procestl (obr. 1). Mezi faktory ovliviiujici absorpci
1éCiv lze zatadit: fyzikdlné-chemické faktory, které
ovliviiujici transport pfes membrany, lokdlni podminky
ménici v misté absorpce rozpustnost 1éCiva, typ 1ékové
formy, pfijem a druh potravy, biorytmy a intra-
a interindividudlni rozdily v lidské populaci. V ramci far-
maceutické technologie je pak mozné biologickou akti-
vitu 1é¢ivé latky ovlivnit na drovni farmaceutické
dostupnosti, tedy rychlosti rozpadu lékové formy, nebo
rychlosti uvolilovani a rozpous$téni 1éCiva v gastrointesti-
nilnim traktu (GIT), a do jisté miry také na drovni
absorpce.

Fyzikalné-chemické vlastnosti 1é¢iva

Mezi fyzikalné-chemické vlastnosti 1€Civ, které ovliv-
fiuji jejich biologickou dostupnost, je mozné zaradit roz-
pustnost ve vodé a v tucich, acidobazické vlastnosti
(hodnoty pH a pK)), rozd€lovaci koeficient, molekulo-
vou hmotnost, tvar molekuly a miru schopnosti vazat se
na plazmatické proteiny® V. Na dileZitost fyzikalné-che-
mickych vlastnosti 1é¢ivé latky poukazuje Lipinského
mpravidlo tif pétek“ 2. Podle tohoto pravidla je 1é¢ivo
obvykle téZce vstfebatelné, pokud je jeho molekulova
hmotnost vét$i nez 500, dekadicky logaritmus rozdélo-

vaciho koeficientu oktanol/voda je vét§i neZ 5 a mo-
lekula ma 5 a vice vodikovych donorti'> 19,

Rozpustnost

vvvvvv

parametry ovliviiujici dosaZeni jeho poZadované kon-
centrace v systémové cirkulaci, kterd je schopnd
v organismu vyvolat zamySlenou farmakologickou
odpovéd. Z fyzikdlné-chemického hlediska je mozZné
1é¢iva rozdélit dle platného Lékopisu do sedmi skupin na
zdklad¢ jejich rozpustnosti'¥. Toto ¢lenéni je vSak
z farmakologického hlediska obvykle nedostacujici,
nebot zde neni zohlednéna terapeutickd davka léciva.
V pripadé nékterych latek je mozné ziskat farmakologic-
kou odpovéd jiz po podani velmi malého mnoZstvi 1€¢i-
va, zatimco u jinych je poddni vy$§i davky nezbytné.
Z toho vyplyvd, Ze i nizkd divka Spatné rozpustného
1é¢iva se mize v GIT zcela rozpustit, zatimco vyS$§i dav-
ka relativné dobfe rozpustné 1éCivé latky se zde naopak
rozpustit nemusi'?"

Z tohoto divodu byl vytvoren biofarmaceuticky klasi-
fika¢ni systém (BCS), ktery rozd€luje 1é¢ivé latky do
Ctyf tfid na zaklad€ jejich rozpustnosti ve vodném pro-
sttedi a gastrointestindlni prostupnosti (permeabilit¢)
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Obr: 2. Rozdéleni tiid podle biofarmaceutického klasifikacéniho
systému
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(obr. 2). Za vysoce rozpustnd 1éc¢iva se v rdmci BCS
povazuji ta, jejichZ nejvyssi davka se rozpusti v 250 ml
vodného pufru obvykle v rozmezi pH 1-8, zatimco jako
vysoce prostupné se oznacuji latky, které maji u ¢lovéka
miru absorpce z GIT nejméné 90 % z podané davky'™.

BCS byl navrzen jiz v devadesétych letech 20. stoleti
Amidonem et al.'® se zamérem usnadnit registraci
novych pfipravkl diky moZnosti zdmény in vivo bio-
ekvivalencnich studii za specifické in vitro zkouSky, ze
kterych je mozné predvidat chovani pfipravku in vivo za
predpokladu, Ze se jednd o lékovou formu s béZnym
uvolfiovanim 1é¢ivé latky (vice neZz 85 % uvolnéné latky
béhem prvnich 30 minut) urenou pro systémovou
absorpci'?.

Rozpustnost 1é¢iva v tucich naopak urcuje jeho schop-
nost difundovat pfes lipofilni membrany. Mira absorpce
pasivnim transportem, respektive prostou difuzi, klesa se
sniZujici se rozpustnosti u¢inné latky v lipidech® '®.

Acidobazické vlastnosti

VétSina l1éCivych latek podavanych do organismu jsou
slabé kyseliny nebo slabé baze, které se mohou vyskyto-
vat v disociované ¢i nedisociované formé, pfi¢emz plati,
Ze se lépe absorbuji latky v nedisociované podobé.
Struktura molekuly ur€uje, zda a v jakém prostiedi zlsta-
ne 1éCivo natolik apolarni (rozpustné v tucich), aby moh-
lo prochézet lipofilnimi bunéénymi membranami. Lipo-
filitu a hydrofilitu 1éCiva je mozZné charakterizovat
pomoci disociacni konstanty (pK ), tj. hodnoty pH, pfi

némz je 50 % 1é¢iva v ionizované (hydrofilni) podobé!®
19)

Rozdélovaci koeficient

Rozd¢€lovaci koeficient (log P) mezi polarni (vodnou)
a nepolarni fazi (nejcastéji oktanol) udava pomér, v jaké
se 1é¢ivo rozdé€li mezi lipidovou dvojvrstvu biomembra-
ny a vodnou fazi. Pomér koncentrace 1éc¢iva v lipofilni
fazi ke koncentraci v hydrofilni fizi ma z hlediska
absorpce mit hodnotu okolo jedné, protoZe membrany,
kterymi 1écivd latka prochazi, maji hydrofilné-lipofilni
charakter'- . V pfipadg, Ze je 1é¢ivo pfili§ lipofilni, tzn.,
pokud je jeho rozd€lovaci koeficient vyS$§i nez 5, mize
byt zadrzeno v bunééné membrané®.

Velikost a tvar molekuly

Rychlost difuze latky je ovlivnéna velikosti jeji mole-
kuly. Velké molekuly difunduji vyrazné pomaleji neZ
molekuly malé. VEtSina terapeuticky pouzivanych latek
mda molekulovou hmotnost v rozmezi 100-1000. V&tsi
molekulovou hmotnost maji napt. peptidy (az 10 000),
trombolytické enzymy (50 000) ¢i moderni biologickd
lé¢iva, jako jsou napf. monoklondlni protilatky cetuxi-
mab (170 000) a rituximab (144 187)% 192D,

Vazba na plazmatické proteiny

Rozsah vazby na plazmatické bilkoviny je zavisly na
koncentraci reagujicich latek a afinit€¢ 1éciva
k proteinim. Uvadi se, Ze lipofilni latky maji obvykle
vyS$§i tendenci vdzat se na plazmatické bilkoviny (ptede-
v§im albumin) nez latky hydrofilni??. Tato vazba vznika
rychle a je reverzibilni, tzn., Ze kaZzdd zména koncentra-

ce volného, nenavazaného 1é¢iva bezprostfedné vyvola
odpovidajici zménu koncentrace navazané uc¢inné latky.
Vazba na plazmatické bilkoviny pfedstavuje depotni
systém, ktery na jedné stran€ sniZuje intenzitu tc¢inku,
avSak na strané druhé prodluZuje jeho trvani® 2.

Faktory organismu

Vyprazdriovdni Zaludku a motilita stiev
Rychlost jakou je Zaludek vyprazdiiovidn a motilita
stitev vyrazné ovliviiuji rychlost a rozsah absorpce 1€¢i-
va?¥. Odborna literatura udava rozdilné informace o tom,
zda zpomaleni vyprazdiiovani Zaludku zvySuje, ¢i na-
opak sniZuje miru absorpce 1éCiva, respektive jeho biolo-
gickou dostupnost. Napiiklad Maerrick et al.>> uvadi, Ze
zpomalené vyprazdiiovani Zaludku sniZuje u pacientl
terapeutickou odezvu levodopy. Naopak Alhamami®*® ve
své studii uvadi, Ze zpomaleni vyprazdiiovani Zaludku
zvySuje u kralika biologickou dostupnost salicyldtu sod-
ného. Z téchto udaji je mozné vyvodit, Ze vliv rychlosti
vyprazdiiovani Zalude¢niho obsahu na biologickou
dostupnost je zavisly na misté absorpce 1é¢iva v GIT.
U latek vstfebavajicich se v Zaludku dochézi ke zlepSeni
jejich biologické dostupnosti se sniZenou rychlosti
vyprazdiiovani, zatimco 1é¢iva absorbujici se ve stfevech
vykazuji naopak sniZeni biologické dostupnosti** 2.
Vyprazdiiovdni Zzaludku je obvykle uzce spjato
s pfijmem potravy a je zavislé predevsim natl-2+29:
e objemu jidla — zvétSeny objem zpocitku zvySuje,
pozdéji sniZuje rychlost vyprazdilovani Zaludku
 sloZeni stravy — tuky a bilkoviny zpomaluji vyprazd-
tovéni Zaludku
* viskozité potravy — zvySujici se viskozita sniZuje rych-
lost vyprazdiiovani
 teploté stravy — tepld jidla urychluji vyprazdiovani
e léCivych latkdch — napf. analgetika sniZuji, naopak
NaHCO, nebo ranitidin zvySuji rychlost vyprazdiiova-
ni Zaludku
e alkoholu — konzumace alkoholu sniZuje rychlost
vyprazdiiovani Zaludku

Motilita obsahu stfev pozitivné plsobi na rozpad
kusovych 1€k, rozpousténi i difuzi rozpusténé 1é¢ivé lat-
ky smérem ke stfevni membrané a ovliviiuje tak jeho
absorpci. Na motilitu stfev miZe mit vliv viskozita jidla
(s vys8i viskozitou se sniZzuje motilita) nebo aplikace
1é¢ivych latek ze skupiny cholinolytik a spazmolytik
(sniZuji motilitu) ¢i prokinetik (zvySuji motilitu)!!>>.

PH prostiedi Zaludku a stiev

Jak jiZ bylo zminéno dfive, rozpustnost a mira absorp-
ce celé fady léCivych latek jsou zavislé na pH prostiedi.
Jeho hodnota se v3ak vyrazné méni napfi¢ celym GIT.
pH Zaludku se obvykle pohybuje v rozmezi 1,5-2,9 (na
la¢no), ale miZe stoupat az k hodnotdm okolo 6,7 (po
jidle)* 2». V duodenu se pH pohybuje v rozmezi
6,0-6,5*"%), v jejunu okolo 6,8%% a v ileu pak dosahuje
az hodnoty 7,4%%. V tlustém stfevé nabyva hodnot
5,5-8,0, pfi¢emZ niz§i pH se objevuje na zacatku kolonu
a je zpusobeno vznikem kyselych fermenta¢nich produk-
tll bakteridlni flory3Y.
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Pritomnost enzymii

V odliSnych ¢astech GIT se vyskytuje rovnéZ rozdilné
mnoZstvi tekutin a travicich enzymil. Zaludek produkuje
denné 1,5-2,0 litry tekutiny obsahujici kyselinu chloro-
vodikovou, pepsin, mucin a Zalude¢ni lipazu. Do tenké-
ho stfeva se pak denné dostane okolo 1,0-1,5 litru pan-
kreatickych $tdv s obsahem travicich enzymu (jako je
napf. amylaza, trypsin, chymotrypsin, karboxypeptiddza,
lipaza, esteraza a ribonukledza) a 0,51 litru Zluc¢i obsa-
hujici ZluCové soli, které napomdéhaji rozpouSténi
a absorpci lipofilnich latek®.

Hlavnim ukolem enzym je natrdveni zdkladnich slo-
Zek potravy, jako jsou bilkoviny, sacharidy, tuky
a nukleotidy, coZ je divodem pro¢ l1é¢iva na bazi protei-
nu a genetickych materiald (pro genovou terapii) nemo-
hou byt poddvana perordlné€, pokud neni pouZitd speciil-
ni technologie pfipravy lékové formy, kterd jejich
rozkladu zabratiuje?”.

Metabolizace léciva a first pass efekt

Jak ukazuje obrdzek 1, prochdzi 1éCivo pred dosaZe-
nim systémové cirkulace, popiipad€ mista svého tcinku
celou fadou procesti. Cast 1é¢iva podaného perordlng
vSak viibec neni absorbovana z diivodu chemické degra-
dace, inaktivace diky vzniku vazeb nebo komplexil, mik-
robidlni biotransformace apod. Dalsi Cast 1éCiva mize
byt metabolizovédna v pribéhu transportu pies sténu GIT.
Nezménéné 1€Civo, které se dostane do portdlni Zily,
miZe byt biotransformovano v jitrech nebo navriceno
zpét do stfev bilidrni exkreci. Z toho vyplyvd, Ze mnoZz-
stvi 1éCiva, které dosdhne krevniho ob€hu, je mimo jiné
také zavislé na mife metabolizace v GIT a first pass efek-
tu pii priichodu jatry3?.

Lékova forma

V minulosti byla biologickd dostupnost tzce, pokud
ne vylu¢né, spojovéna s lékovou formou. Nyni je zndmo,
7Ze biologicka dostupnost je vice komplexni a je moZné ji
ovlivnit na vice drovnich, avSak vybér vhodné lékové
formy zstava nezbytnou soucasti zajiSténi terapeutické-
ho G¢inku 1é¢iva®®. U¢inna latka poddna ve formé vod-
ného roztoku je absorbovéna rychleji nez latka podina
v olejovém roztoku nebo pevné lékové formé (napf. tab-
let, tobolek aj.)*». V soucasné dobé je mozné pfipravit
lékovou formu, kterd obchazi agresivni prostfedi Zalud-
ku, fidi uvoliiovani 1é¢iva nebo naopak urychluje jeho
uvolilovani a rozpou$téni v gastrointestindlnich tekuti-
nach?.

Potrava

Biologicka dostupnost je Casto ovlivnéna konzumaci
potravy, a to pfedevsim u 1éC¢iv s nizkou mirou absorpce.
Jidlo muZe zasahovat nejen do rychlosti rozpadu 1ékové
formy, uvolnéni, rozpousténi (ovlivnénim pH Zaludku ¢i
stfev, mnozstvim uvolnéné 7luci), vstiebavani 1éCiva
(zvySenim prokrveni v misté absorpce) a prichodu 1éci-
va travicim traktem (pfedevs§im vyprazdiovani Zaludku),
ale miZe mit také vliv na metabolickou pfeménu 1é¢iv
v GIT a v jatrech®¥. N&které sloZky potravy mohou navic
s ucinnou latkou vytvéiet neabsorbovatelné nebo neroz-

pustné komplexy (napf. tetracykliny a Ca*"), a tim rovnéz
sniZzovat jeji biologickou dostupnost!!-39.

Vliv potravy na miru biologické dostupnosti je velice
komplexni, a proto jej neni moZzné urcit bez provedeni
studii na konkrétnim 1é¢ivu*». Napiiklad Moses et al.*®
prokazali, Ze jidlo vyrazné sniZuje biologickou dostup-
nost anticholinergika propantelinu. Naopak biologicka
dostupnost anthelmintika triclabendazolu se zvySila az
na dvojnéasobek, pokud bylo 1é¢ivo podano po jidle®”.

FDA vydala seznam doporuceni tykajicich se testova-
ni vlivu pfijmu potravy na biologickou dostupnost
a bioekvivalen¢nich studii po podani jidla. Méfeni se
doporucuje provadét jak nalacno (0,5 h pied jidlem nebo
2 h po jidle), tak i po podéni jidla. Strava pro provedeni
téchto studii by méla mit vysokou kalorickou hodnotu
(800-1000 kcal) z toho 50 % tukt (500-600 kcal), pii-
blizné 150 kcal proteint a 250 kcal sacharida®.

Biorytmy

Témér vSechny fyziologické funkce, vcetné absorpce
1éCiva, jsou zavislé na Case, pfiCemZ nejvyznamnéjsi jsou
vykyvy v pribéhu dne (cirkadidnni rytmy). Existence
cirkadidnnich rytmi byla prokdzéana u srde¢ni frekvence,
télesné teploty, krevniho tlaku, prokrveni organt, hladi-
ny hormont v plazmé, koncentrace neurotransmitert
a druhych poslii (napf. kortizolu, melatoninu, insulinu,
prolaktinu apod.), mnoZstvi kolujicich cervenych
a bilych krvinek a krevnich desti¢ek, funkce plic (minu-
tovy objem, usilovné vydechnuty objem) jater (metabo-
lismus, pratok krve, first pass efekt) a ledvin (glomeru-
larni filtrace, pH a objem moci, vylucovani elektrolyth),
gastrointestindlni motility, kyselosti Zaludku, Casu
potiebného k vyprazdnéni Zaludku a fady dalSich fyzio-
logickych funkci. RovnéZ nastup nékterych nemoci
a jejich symptomu je zavisly na dennim rytmu, napf. ast-
matické zachvaty jsou nejcastéjsi kolem 4. hodiny ranni,
nebo srdecni infarkty jsou nejpocetnéjsi v rannich hodi-
nach'’ 339 T g témito faktory je tedy nutné pocitat pii
predvidani biologické dostupnosti podaného 1éciva.

Intra- a interindividualni variabilita organismu

Intra- a interindividudlni rozdily v G¢innosti 1é¢iv jsou
vyznamnou souc¢asti variability jejich biologické dostup-
nosti. Z velké ¢asti se jedna o geneticky podminéné zmé-
ny v metabolizaci 1éCivych latek (napf. aktivita N-ace-
tyltransferdzy, hydroldzy, geneticky polymorfismus
CYP2D6 apod.), na jejichz zdkladé¢ muze byt lidskd
populace rozdélena na tzv. rychlé, pomalé nebo interme-
didrni metabolizatory. Na mife biologické dostupnosti se
podili rovnéZ veék pacienta. U détskych pacientt je biot-
ransformace pomalejs$i nez u pacientti dospélych. Na-
opak u star§ich osob dochédzi ke zpomalovani metabolis-
mu nékterych 1é¢ivych latek, sniZeni jaterniho prichodu
krve a sniZeni aktivity biotranformacnich enzymi
v jatrech® 40, K nejvyznamné&j§im interindividudlnim
rozdiliim se fadi onemocnéni, popfipadé soubéZné probi-
hajici dal§i onemocnéni (polymorbidita). Neméné se
uplatiiuji i poruchy funkce organti, napt. poruchy travici-
ho systémi, zmény ve vazbé 1é¢iv nebo sniZend funkce
eliminacnich orgént. Vedle téchto faktorti plsobi na
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miru biologické dostupnosti také vlivy vnéjSiho prostre-
di, napt. stravovaci ndvyky, koufeni, 1ékové interakce
a expozice toxickym latkam*?.

Doposud byla provedena fada studii*'~*® zabyvajici se
vlivem intra- a interindividudlni variability na biologic-
kou dostupnost a Gc¢inek 1é¢iva, ale jeho rozsah stale neni
mozné plné predvidat. V pfipadé vyssi pravdépodobnos-
ti vyskytu této variability je vhodné zvazit moznost indi-
vidualizované terapie.

Metody zvySovani biologické dostupnosti

V soucasnosti se pouzivd fada metod s cilem zajistit
zvySenou biologickou dostupnost podané dcinné latky.
Tyto lze rozdélit do ti zdkladnich skupin:

1. Chemické metody tpravy lécivé latky

° Soli]3, 44)

« hydraty"

* glykosylované derivaty*>

* kokrystaly*6-47

* proléciva*®

* chelatace*”

2. Fyzikalni metody

* krystalicky polymorf nebo amorf>*%

* fizend krystalizace (sonokrystalizace, krystalizace ze

superkritickych médii)>*"

* lyofilizace3®

* sprejové suSenis®-6?

* mikronizace 16¢ivé latky> 6469

* nanonizace®®
3. Technologické moznosti zvySovani biologické

dostupnosti 1é¢iv

« zprostfedkované rozpousténi'®

e zvySeni smacivosti®’-%”

* miceldrni solubilizace®-7

* pouZiti kosolventi’>7>

* hydrotropni 1atky’s 7"

* tvorba cyklodextrinovych komplexti# 33 679

« zmé&na pH™ 780

* piiprava pevnych disperzi®!- #?

o uziti interaktivni pra§kové smési®* 89

* mikrogranulace®® 85

* impregnace®®

* samoemulgujici systémy®”

* mikro- a nanosuspenze®®

« formulace liquisolid systéma®* 0

* nanocasticové systémy®!

* lipozomélni formulace®?

* pouZiti enhancert absorpce®® %%

Stret zajmu: zadny.
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