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Abstract

Bakgrund: Hjéalpdmne definieras som de inaktiva ingredienserna som tillsatts till lakemedel
och som inte &r avsedda att utdva terapeutiska effekter. Majoriteten av lakemedelsprodukter
innehaller hjalpamne dar hjalpamnena utgér ca. 50% av totala vikten av de fasta
beredningsformerna. Hjalpamnen anvénds for att 6verkomma de begransningar som den
farmaceutiska substansen har men dven for att mojliggor hantering och anvéndning av en
ldkemedelsberedning samt underlétta frisattningsegenskaper. Forskning har visat att hjalpamne
ar mer an inerta komponenter, utan hjalpamne har formagan att reagera med andra ingredienser
i formuleringen och paverka lakemedelsabsorptionen. Syftet: Att beskriva med hjélp av
exempel hur hjalpamne kan paverka ldkemedelsabsorptionen. Uppsatsen kommer att fokusera
pa vissa delprocesser av absorptionen. Metod: En allman litteraturstudie dar 18 artiklar
inkluderades. Analysen av artiklarna resulterade i teman. Resultat: Tre huvudteman
formulerades. Hjalpamnes effekter pa absorptionsvariabler utifran dess egenskaper dar studier
har visat att egenskaper hos hjalpdmne kan avspegla om dessa kommer att bidra till en
forbattrad eller forsamrad absorption. Hjalpamnes effekter pa transportproteiner dar det
framkom att hjélpdmne modulerar aktiviteter av en del effluxtransportorer.
Koncentrationsberoende effekter av hjalpamne pa lakemedelsabsorption dar koncentrationen
av hjélpdmne ar en avgorande faktor for en forbéattrad respektive forsamrad absorption.
Diskussion: Hjalpdmnens effekter kan inte generaliseras, dven inom en viss lakemedelsklass.
Mycket forskning i in-vivo dr nodvandigt for att forbattra forstaelsen och utveckling av

hjalpamne samt deras inverkan pa lakemedelsabsorption.
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1. Introduktion

1.1 Hjalpdmne: definition och anvandning

Lakemedel é&r tillgangliga i manga beredningsformer, exempelvis tabletter, kapslar, orala
l6sningar, depotplaster, injektioner, implantat, medicinska salvor och kramer, égonsalvor och
droppar, nasspray, inhalatorer och suppositorier. Formulering av dessa olika beredningsformer
kan vara utmanade och i vissa fall omgjlig. Farmaceutiska hjalpdmnen ar inaktiva ingredienser
som ingar i en farmaceutisk beredningsform och som inte ar avsedda att utéva terapeutiska
effekter utan mdojliggér hantering och anvandning av en ldkemedelsberedning, underlattar
tillverkningsprocessen och frisattningsegenskaper men dven forbattrar patientacceptans
(Haywood och Glass, 2011). Majoriteten av lakemedelsprodukter innehaller hjalpagmnen och
dessa utgor ca. 50% av totala vikten av de fasta beredningsformerna och éver 90 % av de
flytande beredningsformerna. Hjalpdmnen anvands dven for att 6verkomma de begransningar
som den farmaceutiska substansen har vad galler 16slighet, permeabilitet och stabilitet (Yu et

al., 2021).

Listan 6ver vilka hjalpamnen som anvands idag, enligt internationella farmakopéer, ar extremt
lang. Manga hjalpdmnen har mer &an en anvandning och har vanligtvis flera
anvandningsomraden i en formulering. Exempel pa detta ar mikrokristallin cellulosa som kan
vara fyllmedel/spadningsmedel, bindemedel eller sOnderdelningsmedel i en fast
beredningsform. Hjalpamne kan tillsattas till en ldkemedelsformulering for att forbattra
pulverflodet och darmed tillverkningsbarheten till exempel kan glidmedel, smorjmedel eller
spadningsmedel anvéndas i detta syfte (Haywood och Glass, 2011; Elder et al., 2016).
Hjalpamne kan aven paverka ldakemedelsstabiliteten till exempel kan fyllnadsmedel eller
antioxidanter anvéndas har. Sprangmedel kan forbattra sénderdelning av ett lakemedel och

darigenom den efterfoljande uppldsningen av ldkemedlet. Hjalpdmne som sétningsmedel kan



forbattra smaken av en aktiv substans och darigenom forbéttra patientacceptansen (Elder et al.,

2016).

Tillsattning av hjalpdmne till en lakemedelsberedning sker under regulatoriska krav for att
utvardera sakerheten av hjalpdgmnen och att dessa inte bidrar till nagra skadliga eller toxiska
effekter hos patienten. Sakerhetsanalysen utgar fran tva olika val; hjalpamne med foretrade for
anvandning och hjélpdmne utan foretrdde for anvéndning. Hjalpdmnen som har ett foretrade
for anvéandning har sedan tidigare anvants i en farmaceutisk produkt, ett livsmedel eller annan
produkt med ménsklig exponering, det vill sdga dar tidigare sakerhetstester utfordes. Dessa
hjalpamnen &r redan registrerade i en lakemedelsprodukt och ingar vanligtvis i farmakopéerna.
Hjalpamne utan foretrade for anvandning har aldrig anvants tidigare i nagon produkt och darfor
kravs sékerhetstester (Abrantes et al., 2016). The International Pharmaceutical Excipient
Council (IPEC) ar den organisation som utvecklar och publicerar riktlinjer for att framja basta
mdéjliga anvandning av hjalpamnen i lakemedel och pa sa satt forbattra patientsékerheten. IPEC
har klassificerat hjalpamnen i fyra klasser baserat pa sakerhetsinformation som har varit
tillganglig; 1. Nya kemiska hjalpdmnen, 2. Befintliga kemiska hjalpdmnen — forsta
anvandning pa manniskor, 3. Befintliga kemiska hjalpamnen och 4. Nya modifieringar eller

kombinationer av befintliga hjalpamnen (Elder et al., 2016).

1.2 Lakemedelsabsorption

Lakemedelsabsorption definieras som formagan hos méanniskans kropp att kunna absorbera
lakemedlet fran administrationsstallet till kroppens cirkulationssystem.
Lakemedelsabsorptionen sker med hjalp av olika processer exempelvis passiv transport, aktiv
transport och transport med hjalp av proteiner. Det som reglerar lakemedelsabsorptionen &r
huvudsakligen uppldsningshastighet for lakemedlet, 16sligheten i den gastrointestinala miljon

och permeabilitet genom mag-tarmmembranet. Men &ven flera faktorer kan paverka



absorptionen av ett lakemedel i kroppen sasom lakemedelsformuleringen,
administreringsvagen och hastigheten for magtomning. Biotillgangligheten ar graden av det
administrerade lakemedlet som nar systemcirkulationen i oférandrad form. En ofullstandig
absorption orsakar en lag biotillgaglighet och darmed en paverkad terapeutisk effekt (Alagga

och Gupta, 2021; Ruiz-Picazo et al., 2021).

Den vanligaste administreringsvagen for lakemedel ar den orala administreringen pa grund av
att den ar smartfri, &r enkel och har en hog patientféljsamhet. Dessutom ar tillverkningen av
orala lakemedel billigare da produktionsprocessen ar enkel och det inte finns nagra krav pa
sterila forhallanden. Trots alla fordelar med oral administrering ar dalig biotillganglighet av
orala formuleringar en begransande faktor som kan férandra effekten och den terapeutiska
effektiviteten av ett lakemedel. Olika faktorer bidrar till 1ag oral biotillganglighet exempelvis
snabb magtomningstid, effekt av foda, icke-passande pH-vérde, tarmbarridr och enzymatisk

nedbrytning av lakemedel (Patel et al., 2020).

Mag-tarmkanalens fysiologi hos friska vuxna personer ar ganska komplex och omfattas av olika
segment som har olika roller i hur ett lakemedel absorberas. Den gastrointestinala miljon bestar
huvudsakligen av magsécken, tunntarmen och tjocktarmen. Tunntarmen dr det priméra
absorptionsstallet pa grund av den stora ytan och det specialiserade epitelet som den har. De
viktigaste fysiologiska parametrarna i manniskans mag-tarmkanal av relevans for
lakemedelsabsorption &r pH, magtdmningstid, tarmpermeabilitet, férekomst av enzymer och
transporttiden i tarmen (Patel et al., 2020; Ruiz-Picazo et al., 2021). pH ar en avgérande faktor
pa hur val ett lakemedel absorberas i kroppen, pH for luminala vatskor ar surt i magséacken (pH
1,5-3,5), och okar till cirka pH 5-6 i tolvfingertarmen och pH 7-8 i distala jejunum och ileum,
innan det sjunker till pH 6 i tjocktarmen. pH paverkar graden av jonisering, upplosning och
permeabilitet for lakemedelsmolekyler. Magtémningstiden &r cirka 45 minuter efter ett glas

vatten och mer &n 6 timmar efter en hogkalorifrukost. Transittiden i tunntarmen har studerats
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till att vara ungefar mellan 4,3 och 4,6 timmar, medan transittiden i tjocktarmen ar mycket
varierande och kan handla om allt fran 18 till 34,2 timmar (Stillhart et al., 2020). Absorptionen
I tarmen sker antigen genom passiv transport (paracelluldr eller transcellular) eller genom aktivt
upptag via tarmtransportorer. Lakemedlets fysikalisk-kemiska egenskaper och
tarmmembranets egenskaper i olika segment av mag-tarmkanalen avgor vilken process
absorptionen sker igenom. Poléra molekyler passerar genom den passiva paracelluldra végen
beroende pa deras molekylstorlek och laddning, medan mer hydrofoba molekyler tenderar att
absorberas via den transcelluléra vagen. Epitelmembranets yta och porstorlek varierar 1angs
mag-tarmkanalen, detta gora att poldra molekyler absorberas i den évre tunntarmen medan
hydrofoba molekyler kan penetrera genom membranet genom hela tarmen (Stillhart et al.,

2020).

Dessutom &r lakemedelsloslighet en viktig parameter i hur vél ett lakemedel absorberas. Alla
lakemedel som ska absorberas maste finnas i form av en losning vid absorptionsstalle. Ett
lakemedel anses vara mycket I6sligt nar den hogsta dosstyrkan &r 16slig i 250 ml eller mindre
vattenhalt med ett pH-intervall mellan 1 och 7,5. Ldkemedlets l6slighet ar ofta beroende av hur
snabbt ett l1akemedel I6ser sig det vill sdga uppldsningshasigheten som i sin tur ar beroende av
lakemedlets partikelstorlek. Nar en partikel blir mindre 6kar forhallandet mellan yta och volym,
den storre yt-arean tillater storre interaktion med losningsmedlet vilket orsakar en 6kning av
l6sligheten. Lag I6slighet ar det storsta problemet vid lakemedelsutveckling saval som vid
generisk utveckling av ett lakemedel. Daligt vattenlosliga lakemedel kraver dessutom hogre
doser for att uppna effektiva terapeutiska plasmakoncentrationer efter en oral administrering

(Savjani et al., 2012).

Den terapeutiska effektiviteten av ett lakemedel &r beroende pa formagan hos
beredningsformen att kunna leverera ldkemedlet till det verkningsstéllet som 6nskas med en

hastighet och méangd som &r tillracklig for att framkalla ett farmakologiskt svar (Panakanti och
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Narang, 2012). Av denna anledning ar det vasentligt att lakemedlets beredningsform ger en
effektiv absorption och tillracklig biotillganglighet. Darfor finns det idag olika metoder saval
nya som gamla som anvands for att forbattra den orala biotillgangligheten for lakemedel.
Exempel pa dessa metoder ar prodrug, enzyminhibitorer, polymerer eller tillsittning av ytaktiva
amnen (Patel et al., 2020). Utdver detta har en klassifikation av ldkemedel gjorts i det s.k.
Biopharmaceutics Classification System (BCS) dar lakemedel klassificeras 1 fyra
huvudkategorier beroende pa deras I6slighet och permeabilitet. Denna klassifikation togs fram
for att forbattra utvecklingen av farmaceutiska formuleringar och fa en battre forstaelse pa vilka
komponenter som kan tillsattas till en formulering. BCS klass | lakemedel kdnnetecknas av har
hdog permeabilitet och 16slighet och darmed hog absorption. BCS klass Il och klass 1V
lakemedel kannetecknas av dalig 16slighet. Dalig I6slighet resulterar i sin tur i dalig absorption,
1ag biotillganglighet och darigenom utmaning for lakemedelsutvecklingsprocessen. BCS Klass

111 lakemedel kannetecknas av lag permeabilitet och hog loslighet (Sathisaran och Dalvi, 2018).

En vélformulerad beredningsform &r en avgorande faktor for ett effektivt Ilakemedel, detta avgor
vilka ingredienser ett lakemedel ska ha. Under de senaste aren har forskning fokuserat att
forbattra lakemedelsabsorptionen. Flera studier har gjorts och nya metoder har hittats for att fa
en battre forstaelse for mag-tarmkanalens fysiologi. Forskning har dessutom visat att
hjalpdmnen ar mer an inerta komponenter som anvands som vehiklar eller spadningsmedel for
lakemedel, utan hjdlpdmne har &ven formagan att reagera med andra ingredienser i
formuleringen och paverka lakemedelsabsorptionen (Haywood och Glass, 2011). Av denna
anledning fokuserar detta arbete pa att studera senaste forskning om vilka effekter hjalpamnen

har pa lakemedelsabsorption och biotillganglighet.



2. Syfte och fragestallningar

Syftet med detta arbete ar att beskriva effekten av hjalpamnen pa lakemedelsabsorption.

Foljande fragestallning ska besvaras med hjélp av vetenskapliga artiklar:

- Vad &r effekten av hjalpamnen pa de variabler som paverkar lakemedelsabsorption?

3. Metod

| detta arbete anvéandes en allman litteraturstudie med anledningen av att den var en lamplig
metod for att kunna besvara syftet samt fa en &vergripande Oversikt av det valda
problemomradet. Forfattaren borjade med att formulera en fragestallning och byggde darefter
sokorden pa de barande begreppen. De barande begreppen blev och formulerades till:
Hjalpdmne (excipients, pharmaceutical excipients), absorption (absorption) och
biotillganglighet (bioavailability). En kombination av dessa sokord gjordes i databaserna
PubMed och Web of Science. Vid samtliga sotkningar anvéndes avgransningar pa
publikationsdatum fran ar 2000 till 2022, sprak engelska samt kliniska studier. Inklusions- och
exklusionskriterier faststalldes (se tabell 1.) och en sokmatris (se tabell 2 och 3) skapades

systematiskt for att klargdra for lasaren hur sokorden anvandes.

Vid varje kombinationssokning lastes samtliga titlar pa antalet traffar, de titlar som verkade
passa till syftet valdes ut for att lasa abstrakt pa. Abstrakten till de utvalda titlarna lastes for
beddmning om dessa ar relevanta till syftet. Darefter lastes de relevanta artiklarna i full text for
att vidare bedéma om dessa besvarade arbetets syfte. Totalt lastes 33 artiklar i full text dar 18

artiklar valdes ut for att inga i resultatdel.



Tabel 1: Inklusions- och exklusionskriterier for litteratursokning.

Inklusionskriterier

Exklusionkriterier

Nationella och internationella originalstudier.

intranasalt.

Artiklar som handlar om andra administreringssatt an

oralt till exempel rektalt, kutant, inhalation eller

Artiklar som var kostnadsfria via Uppsala universitet och

som var tillgangliga i fulltext.

pharmakokinetik av ett lakemedel

Artiklar som enbart handlade om absorption eller

Artiklar som motsvarade uppsatsens syfte.

Tabel 2: S6kmatris for databasen PubMed

Databas: Sokord (kontrollerade termer | Antal | Antal Antal Lasta Inkluderade
PubMed och fritext) traffar | lasta lasta artiklar i | artiklar
titlar abstracts | fulltext

Filter:

clinical trial

Published Date:

2000-2022

Language: English

#1 Excipients OR pharmaceutical | 113 113 20 11 7
excipients AND absorption

#2 Excipients [MeSH Terms] OR | 106* 106 16 7 4

excipient [Title/Abstract] OR
Pharmaceutical excipients
AND bioavailability

*Dérav 43 artiklar forkom &ven i sékning #1.
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Tabel 3: Sokmatris for databasen Web Of Science.

Databas: Sokord Antal Antal lasta | Antal Léasta Inkluderade
Web Of Science (kontrollerade traffar titlar lasta artiklar i | artiklar
termer och fritext) abstracts | fulltext
Filter:
Clinical trial
Published Date: 2000-2022
Language: English
#1 Excipients OR 192 192 30 13 5
Tl= excipients OR
Tl=Pharmaceutical
Excipients AND
Tl=absorption
#2 Tl=absorption- 6 6 4 2 2

modifying
excipients AND

Tl=absorption
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4. Resultat

Alla farmaceutiska produkter innehaller ett eller flera hjalpamnen som har ansetts vara inerta
komponenter och inte ha formagan att paverka absorptionen av den aktiva substansen. Under
de senaste aren har forskningen dock visat att hjalpamnen har formagan att modifiera
lakemedelsabsorptionen och paverka olika absorptionsvariabeler (Chen et al., 2007; Abdelbary
etal., 2014; Sugita et al., 2014; Nykanen et al., 2001). Resultaten i dataanalysen ledde fram till
foljande tre teman: hjalpamnes effekter pa absorptionsvariabel utifran dess egenskaper,
hjalpamnes effekter pa transportproteiner samt koncentrationsberoende effekter av hjalpamne

pa lakemedelsabsorption.

4.1 Hjalpamnens effekter pa absorptionsvariabler utifran deras egenskaper.

Studier har visat att egenskaperna hos ett hjalpamne kan avspegla om dessa kommer att bidra
till en forbattrad eller férsamrad absorption. Till exempel kan tillsatts av vattenldsliga
polymerer som hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC) och karboximetylcellulosa (CMC) till
svarlosliga lakemedel, exempelvis Flupentixol, kunde forbéttra absorptionen. Forbattringen av
absorptionen kunde forklaras med att dessa hjalpamnen framjar upplosningshastigheten
relaterat till dess laga viskositet (Abdelbary et al., 2014). Daremot kunde sorbitol som é&r ett
osmotiskt aktivt hjalpamne, minska den orala absorptionen av lékemedel med Iag
tarmpermeabilitet genom att utdva ett osmotiskt tryck som paskyndar tunntarmens transit av
ldkemedel. Detta minskade tiden som lakemedlet var tillgangligt i tunntarmen och darmed inte
kunde tranga sig igenom membranet och absorberas. Detta i sin tur ledde till en minskning av
lakemedlets biotillganglighet (Vaithianathan et al., 2016). Ett annat exempel ar
magnesiumstearat som &r kéant for att bromsa upplésningen och eventuellt minska
lakemedelsabsorptionen via dversmorjning. Oversmorjning uppstar pa grund av en for kraftig

utfordelning genom skjuvning av magnesiumstearat pa grund av lang blandning, sa att det
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hydrofoba hjalpamnet ticker lakemedelspartiklar. Overblandning av magnesiumstearat ar kant
for att bromsa uppldsningen genom att bilda en dragerad yta som &r svarloslig (Vaithianathan

et al., 2016).

Manga studier har genomférts for att forska kring BCS Klass 111 lakemedel och for att hitta
I6sningar pa att forbattra absorptionen hos denna lakemedelsklass. | en studie av Vaithianathan
et al. (2016) studerade man effekten av 14 vanliga hjalpamnen pa lakemedelsabsorptionen for
BCS Kilass 111 lakemedel. | studien forekom det att en kombination av HPMC, mikrokristallin
cellulosa och Natriumlaurylsulfat (SLS) gav langsammare ldkemedelsabsorption (dvs. Cmax
minskade med cirka 10 % till 20 %). Medan forekomst av endast SLS som &r kand for att
mattligt 6ka permeabiliteten for nastan alla lakemedel, inte paverkade lakemedelsabsorptionen

for denna klass av lakemedel.

Sorbitol som namndes tidigare, ar ett osmotiskt aktivt hjalpamne som anvandes som laxermedel
i stor mangd och ar dessutom kand for att minska tunntarmens transittid vid laga
koncentrationer. En studie av Chen et al., (2007) visades att narvaro av sorbitol minskade
metoprolols absorption med 23 % och absorptionshastigheten var langsammare i narvaro av
sorbitol jamfort med sackaros (figur 1a). Medan sorbitol och sackaros minskade absorptionen
av Ranitidin med 50 % respektive 45% (figur 1b). Skillnaden i biotillgangligheten av ranitidin
mellan sorbitol och sackaros kunde delvis forklaras med en Okad vétskevolym i
magtarmkanalen som sorbitol orsakar med ett osmotiskt tryck. Detta minskade
koncentrationsgradienten av ranitidin i mag-tarmkanalen och darigenom minskade
ldkemedelsabsorptionen.  Skillnaden mellan dessa hjalpmedel for metoprolol respektive
ranitidin forklarades med skillnad i tarmpermeabiliteten mellan dessa lakemedelssubstanser.
Metoprolol har en relativt hdg permeabilitet till skillnad fran ranitidin, vilket &r avgorande for

absorptionen.
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Figur 1. Plasmakoncentrationer av a) metoprolol och b) ranitidin efter administrering av 50 mg

metoprolol med tillsats av 5 g sorbitol och 5 g sackaros (Chen et al, 2007)

Graden av loslighet och partikelstorlek har en stor inverkan pa lakemedelsabsorptionen. For
lakemedel med lag l6slighet dar utfallning i tarmkanalen kan férekomma, kan styrning av
lakemedlets partikelstorlek bidra till en béattre lakemedelsabsorption. Vissa hjalpdgmnen sdsom
hydroxipropylcellulosa (HPC) och HPMC, vattenlosliga polymer som bevarar
overmattnadstillstandet av daligt 16sliga lakemedel och forbattrar deras orala absorption,
forhindra kérnreaktionen av lakemedelsmolekyler och dérmed forebygger utfallningen i
tunntarmen. Detta kan med andra ord beskrivas med att dessa hjalpamnen paverkar lakemedels
partikelstorlek och 16slighet. M&ngden hydroxipropylcellulosa HPC i den orala formuleringen
av pioglitazon-HCI, BCS klass Il svag bas lakemedel, paverkade partikelstorleksfordelningen
och darmed orala absorptionen av pioglitazon. Mindre mangd HPC, bidrog till att
polymerskikten blev tunnare och att aggregering av partiklarna fortskred och darmed minskade
partikelstorlek. En minskad partikelstorlek okade ytarean och upplésningshastigheten (Sugita

etal., 2014).
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Citronsyra som ar vattenldslig och har antioxidantegenskaper, anvandes i
lakemedelsformuleringar for att uppratthalla stabiliteten men dven som en surgdrande medel
for att kontrollera pH. | en studie undersoktes effekten av citronsyra pa hastigheten av
ibuprofens frisattning vid olika pH-nivaer samt hur dess absorption paverkas vid narvaro av
citronsyra. Frisattningshastigheten av ibuprofen fordréjdes successivt ndr méngden citronsyra
okade fran ingen till 5, och fran 5 till 10 %. Absorption fran tabletter som inneholl citronsyra

fordrojdes ocksa (Nykanen et al., 2001).

o

Concentration {(mg/1)
Concentration (mg/1)

Time ()

Figur 2: Plasmakoncentrationskurvor for ibuprofen efter administrering tabletter med flera enheter
innehallande ingen citronsyra (a) och 10 % citronsyra (b) (Nykéanen et al., 2001).

Chitosan, en polysackarid som huvudsakligen extraheras fran skaldjur, ar ett hjalpdmne med
lag toxicitet och god biokompatibilitet. In vitro-studier har visat att chitosan faster sig pa
slemhinnevévnader, till exempel mag- eller tarmslemhinnor. Dessa adhesiva egenskaper har
véckt intresse till att utveckla beredningsformer innehallande chitosan for att dverkomma en
langsamfrisattning av specifika aktiva substanser. | en vivo-studie av Sékkinen et al. (2003)

undersoktes effekten av mikrokristallinisk chitosan (MCC) pa ibuprofens och furosemids
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frisattningshastighet och absorption. Studien belyste att furosemid hade en hdg
biotillganglighet vid tillsatt av MCC medan MCC inte hade en direkt paverkan pa ibuprofens
absorption utan orsakade endast en langsam frisattning av ibuprofen. Furosemid innehallande
MCC hade en fullstandig lakemedelsfrisattning i magsacken snarare an i tarmen, detta
medforde en ganska snabb absorption av furosemid. Motségande detta har en annan in vivo-
studie, som har undersokt de adhesiva egenskaperna av chitosan med hjalp av gamma
skintigrafisk undersékning, kommit fram till att chitosan inte dkade biotillgangligheten av
furosemid. Detta forklarades i studien att retentionstiden for chitosanformuleringen i
magsécken eller dvre tarmen var for kort i forhallande till lakemedlets frisattningshastighet, och

darmed hade en negativ inverkan pa biotillgangligheten (Sékkinen et al., 2006).

Farmaceutiska hjalpamnen som kan paverka den gastrointestinala lakemedelsabsorptionen
kallas kritiska hjalpamnen eller absorptionsmodifierande hjélpamnen da dessa har férmaga att
forandra tarmens epitelcellsmembran. Vissa av dessa hjélpdmnen okar den intestinala
permeabiliteten och darefter absorptionen. Det ©kade intresset for att utveckla orala
formuleringar av foreningar, sdsom peptider, oligonukleotider och polara ldakemedel har gjort
att forskning kring absorptionsmodifierande hjalpamnen ¢kat under senaste tiden (Dahlgren et
al.,, 2017; Dahlgren et al, 2018). | en studie for att undersoka effekten av
absorptionsmodifierande hjalpamnen sasom chitosan, natriumkaprat, natriumdodecylsulfat
(SDS) pa lakemedel med olika permeabilitet belystes att natriumdodecylsulfat och chitosan
tkade absorptionen av substanser med lag permeabilitet (acyclovir, atenolol, enalapril) men
hade ingen effekt pa substanser med hdg permeabilitet till exempel ketoprofen och metoprolol
(figur 3). Okningen i absorption kunde dock observeras i in vitro-modeller men ingen direkt
paverkan kunde observeras i in vivo-liknande modeller (Dahlgren et al., 2018). | en annan
studie undersoktes effekten av absorptionsmodifierande hjalpdmnena; natriumdodecylsulfat,

kaprat, chitosan, Nacetylcystein pa BCS klass Il och Il lakemedel. Dar man kom fram till
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ungefar samma resultat som Dahlgren et al. (2018) hittade. Dock var 6kningen av absorptionen
inte direkt relaterad till absorptionsmodifierande hjalpd@mnen utan en 6kad blod-till-lumen-

clearance av 51 Cr-EDTA, som dar ként for att vara paracelluldra absorptionsforstarkare

(Dahlgren et al., 2017).
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Figur 3: Plasmakoncentration kurvor mellan 0 och 6 timmar for sex lakemedel med 1. inga tillsatta
absorptionsmodifierande hjalpamnen (kontroll, pH 6,5), 2. natriumdodecylsulfat (SDS) vid pH 6,5 och
3. natriumkaprat vid pH 7,4 (Dahlgren et al., 2018).

4.2 Hjalpamnes effekter pa transportproteiner.

Hjalpamnen har visats kunna paverka och modulera aktiviteter av en del effluxtransportorer
exempelvis p-glykoprotein (P-gp), breast cancer resistance protein (BCRP) och multidrug
resistance associated protein 2 (MRP2) (Ma et al., 2011; Tomaru et al., 2015). Effekten av en
mangd olika hjalpamnen pa dessa proteiner har undersokts i manga studier. Exempelvis
undersoktes effekten av Cremophor EL pa fexofenadin (FEX) och saquinavir (SQV) i en klinisk

studie. FEX och SQV dr substrat for P-gp. En dosberoende effekt av Cremophor EL pa
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absorptionen av oralt administrerat FEX observerades och Cmax och AUC for FEX okade
signifikant efter samtidig administrering med 1440 mg Cremophor EL. Dessa resultat tydde pa
att Cremophor EL hammade P-gp och déarmed 6kade biotillgangligheten av oralt administrerad
FEX. Daremot reducerades AUC for SQV signifikant nar det administrerades samtidigt med
720 mg Cremophor EL, medan med 1440 mg Cremophor EL var AUC néstan densamma som
kontrollen (figur 4). Detta tros bero pa bildning av miceller vid koncentrationer éver de kritiska
micellkoncentrationerna (cmc). Resultaten i denna studie tydde pa att Cremophor EL
atminstone hammade P-gp i tunntarmen hos manniskor i viss utstrackning, vilket resulterade i
en 6kning av biotillgangligheten av oralt administrerade P-gp-substratlékemedel. Darfor kan
hjalpamnen vara effektiva for att 6ka lag biotillganglighet av P-gp-substratlakemedel. For
foreningar som latt fangas in i miceller kan endast en dos av hjalpamne under dess cmc i mag-

tarmkanalen uppna en effektiv hammande effekt (Tomaru et al., 2015).
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Figur 4: Plasmakoncentration av SQV och FEX. Period I: utan Cremophor EL, Period Il: med 720 mg
Cremophor EL och period I1l: med 1440 mg Cremophor EL (Tomaru et al., 2015).

| ett annat exempel studerades effekten av vanliga hjdlpamnen pa permeabiliteten av atenolol

(som absorberas huvudsakligen genom passiv diffusion) och rhodamin (som P-gp- substrat).
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Atenolol uppvisade hdgre permeabilitetsvarden néar det administreras med kolloidal kiseldioxid,
kroskarmellos, HPMC, magnesiumstearat, MgCQOs, PEG 400, sorbitol, starkelse och TiOx.
Mekanismen bakom denna 6kning var relaterad till paracellulér transport genom en bindning
till Ca®* katjoner som ledde till att tight junctions funktion nedreglerades och darigenom dkades
permeabiliteten. Rhodamin uppvisade ocksa hogre permeabilitetsvarden nar det administreras
med croscarmellose och HPMC. Mekanismen bakom detta var okand men en forklaring kunde

vara relaterad till effekten pa utflodespumpar (Ruiz-Picazo et al., 2020).

Labrasol och Pluronic F68 ar exempel pa ytaktiva &mnen som anvands i stor utstrackning for
att solubilisera hydrofoba lakemedel och som suspenderingsmedel och emulgeringsmedel.
Dessa hjalpamnen har under de senaste aren anvants for att 6ka absorption av P-gp-substrat-
ldkemedel genom att hdmma P-gp-funktionen i tunntarmen. Detta var fallet for lakemedlet
rifampicin dar det tydligt framkom att Labrasol och Pluronic F68 kunde modulera den
intestinala absorptionen av rifampicin genom en hamning av P-gp (Ma et al., 2011). Labrosol
forbattrade dessutom absorptionen av digoxin och celiprolol in vitro medan in-vivo andrade
hjalpdmnet den farmakokinetiska profilen for oralt administrerat digoxin och celiprolol, men
utan att 6ka den totala AUC (Cornaire et al., 2004). Aven andra hjalpamnen sésom PEG-400,
Tween-80, EL 35 och F-68 kunde forbattra den intestinala absorptionen av ganciklovir, ett BCS

klass 111 lakemedel, via samma verkningsmekanism (Li et al., 2011).

| ett forsok att studera effekter av 13 vanliga hjalpamnen pa tarmabsorptionen av metformin
och de underliggande mekanismerna hittades att upptaget av metformin inhiberades av
nonjoniska hjalpamnen sasom Solutol HS 15, polysorbat 20, 40, 60 och 80. Metformin tas upp
via flera katjonselektiva transportorer. Polysorbat 20, 40, 60 och 80 hade hdmmande effekter
pa en mangd transportérer ansvariga for metformin. Detta paverkade absorptionen av

metformin negativt (Ruan et al., 2021).
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4.3 Koncentrationsberoende effekter av hjalpamne pa lakemedelsabsorption.

Koncentrationen av hjalpamne som tillsétts till en farmaceutisk formulering har visat paverka
absorptionen av den aktiva substansen (Adkison et al., 2018; Schulze et al., 2003). Exempelvis
har en studie visat att ldga koncentrationer av Polyetylenglykol 400 (PEG 400) Okar
absorptionen av ranitidin, ett BCS klass I11 lakemedel med hog loslighet och dalig permeabilitet
och som absorberas huvudsakligen i tunntarmen, medan hdga koncentrationer har en skadlig
effekt pa absorptionen. PEG 400 &r en solubiliseringsmedel som har bevisat forbattra
I6sligheten men &ven stimulera gastrointestinal motilitet och transiten i tarmen. PEG 400 ar
aven osmotiskt aktiv och kommer att "halla" vatska i tarmens lumen, vilket leder till en 6kning
av bulkvéatskevolymen, vilket i sin tur stimulerar peristaltiken och déarmed transiten (Schulze et
al., 2003). En lag koncentration av PEG-400 forbattrade tarmens permeabilitet och 6kade
darmed rantidens absorption. Medan en hég koncentration av PEG-400 hade negativa effekter
pa tarmens transittid och forsamrade darmed rantidins absorption. Eftersom tunntarmen ar det
huvudsakliga stallet for lakemedelsabsorption, kommer déarfér en minskning av kontakttiden
med tunntarmen att paverka hastigheten och omfattningen av ldkemedelsabsorptionen. En
minskning av biotillgdnglighet kunde relateras till minskningen av koncentrationsgradienten av
ranitidin 6ver slemhinnan pa grund av den okade vétskan i tarmlumen i narvaro av hdg
koncentration av PEG 400. PEG 400 hade daremot inte visat paverka magtémningstiden

(Schulze et al., 2003).

Koncentrationsberoende effekter har ocksa pavisats vid tillsattning av Cremophor EL (CrEL)
till paklitaxel, ett anticancermedel med Iag biotillganglighet. Den laga biotillgangligheten av
paklitaxel tros bero pa en hog koncentration av hjalpamnet CrEL som i sin tur leder till
bildningen av miceller. Dessa miceller tros fanga upp paklitaxelspartiklar och begransa dess
biotillganglihet. Vid tillsats av mindre koncentrationer av CrEL, skedde absorptionen av

paklitaxel betydligt snabbare. Detta indikerar att olika koncentrationer CrEL kan spela en
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avgorande roll i biotillgangligheten av paklitaxel samt hur det paverkar den gastrointestinala

absorptionshastigheten (Chu et al., 2008)

Dessutom har effekten av sorbitol pa rantidin studerats i en annan studie (Chen et al., 2007) dar
man belyste att olika mangder av sorbitol hade en paverkan pa absorptionen av rantidin. |
studien framkom det ett linjart samband mellan sorbitoldos tillsatt till formuleringen och
minskning av ranitidins biotillgdnglighet. N&rvaron av 5 och 2,5 g sorbitol minskade
biotillgangligheten av ranitidin signifikant, men 1,25 g sorbitol paverkade inte biotillganglighet
(figur 5). Detta var dven fallet vid tillsattning av sorbitol till Iakemedlet lamivudin. Samtidig
administrering av lamivudin och sorbitol resulterade i en dosberoende minskning av
plasmaexponeringen for lamivudin, hogre doser av sorbitol resulterade i lagre AUC och Cmax-
varden for lamivudin. Effekten berodde troligen pa den ckade hastigheten av tarmens transittid

som sorbitol orsakade (Adkison et al., 2018).
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Figur 5: Plasmakoncentration av ranitidin efter administrering av 150 mgranitidin med tillsats av 0
(cirkel), 1,25 (triangel), 2,5 (kvadrat) och 5 g (diamant) av sorbitol (Chen et al., 2007).
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5. Diskussion

Forskningen har under de senaste aren visat att hjalpamnen kan paverka absorptionen av
lakemedel med olika processer. Hjalpdmnen kan exempelvis modifiera tarmens permeabilitet,
forbattra lakemedlets l6slighet och uppldsningshastighet, paverka transittid genom tarmen men
aven paverka och modulera aktiviteter av en del transportproteiner exempelvis p-glykoprotein
(Ma et al., 2011; Tomaru et al., 2015; Vaithianathan et al., 2016). Tyvarr kan hjalpdmnens
effekter inte generaliseras, &ven inom en viss ldkemedelsklass. Utan hjalpamnens effekter,
positiva eller negativa pa absorptionen, ar dosberoende, ldkemedelsberoende och

individberoende (Chen et al., 2007; Ruiz-Picazo et al., 2020).

Forbattring av lakemedelsabsorption har varit ett langvarigt mal inom lakemedelsforskningen,
dar man bland annat forsoker att forbattra l6slighet och permeabiliteten for den aktiva
substansen och darmed béttre biotillgdnglighet och terapeutisk effektivitet. | samband med detta
har hjalpamnes effekter och funktion kommit mer i fokus. Manga in vitro-studier har visat att
hjalpamnen har stor inverkan pa lakemedlets permeabilitet. Till exempel har flera studier
observerat att SLS forbattrar permeabiliteten for lakemedel med 13g permeabilitet, inklusive
cimetidin. Men dessa observationer hittades inte i in vivo-studier. Det vill s&ga, SLS férbattrade
inte lakemedelspermeabiliteten in vivo (Aungst, 2011). Detta galler &ven vissa vanliga
hjalpdmnen som har visat sig forbattra lakemedelsabsorptionen genom P-gp-hdmning.
Mekanismen bakom detta ar fortfarande inte helt klarlagd och de flesta av dessa experiment
utfordes pa cellniva (till exempel Caco-2-cellinjer), och endast ett begransat antal in vivo- eller
in situ-studier har utférts (Jonsson et al., 2002). Resultaten fran denna litteraturstudie har visat
dven att PEG 400 forbattrade absorptionen genom att modulera transittid och aven
permeabilitet. Detta stammer dock inte med en studie av Rege et al. (2001) dar man belyste att

PEG varken forbéattrade permeabiliteten eller transporttiden av rantidin. Dessutom har man sett
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konsskillnader i PEG 400 paverkan pa absorptionen. Dar en klinisk studie har visat att
biotillgangligheten av ranitidin (ett P-gp-substrat) 6kade signifikant med 63 % vid tillsats av
PEG 400 hos man. Medan hos kvinnor minskade biotillgangligheten for ranitidin med 8 %

jamfort med kontrollen (Ashiru et al., 2008).

Absorptionsmodifierande hjalpdmne kan Oka hastigheten och omfattningen av intestinal
lakemedelsabsorption genom att 6ka membranpermeabiliteten for lakemedel med lag intestinal
permeabilitet.  Absorptionsmodifierande hjalpdmnen kan anvéndas for att o©ka
lakemedelsupptaget pa manga satt. De kan fasta sig till tarmcellensepitel och/eller slemhinnan
for att 0ka lakemedelskoncentrationen, bryta ner tarmslemmet for att 6ka kontakten mellan
tarmcellensepitel och lakemedlet eller 6ka lakemedelsgenomtrangning genom att forandra de
paracelluldara  tight-junction i  tarmcellensepitelet. =~ Men  mekanismen  bakom
absorptionsmodifierande hjalpdmne &r mycket mer komplex an det som har beskrivits och
mycket av detta ar baserad pa in vitro-studier. Detta kraver mer in vivo-studier som undersoker
effekten av absorptionsmodifierande hjalpamne och mekanismen bakom dess paverkan pa
absorption. In vivo-studier ger mojligheten att fa en helhetshild pa de biofarmaceutiska
egenskaperna hos absorptionsmodifierande hjadlpdmne exempelvis deras transittid, responstid i
gastrointestinala kanalen men dven deras variation och formaga att modulera det intestinala

epitelet (Dahlgren et al., 2019).

Anvéndning av hjalpamnen for att hantera Iag l6slighet och permeabilitet, inhibera effekten av
transportproteiner samt 6ka lakemedelsbiotillganglighet verkar att komma mer till anvandning.
Men detta medfor hinder exempelvis myndighetsgodkannande da vissa av hjalpamnen kan
krava sakerhetsprofil med tanke pa att de ar biologiskt aktiva komponenter. Men aven de
begransade metoderna exempelvis prekliniska verktyg som finns idag som begransar forstaelse

i hur hjalpamnen paverkar lakemedelsabsorption.
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6. Slutsats och forslag till vidare forskning

Resultaten fran detta litteraturarbete visar att hjdlpdmnen paverkar lakemedelsabsorption pé en
mangd olika sétt. Effekterna av hjdlpdmne har pavisat vara bade negativa och positiva pa
absorptionen, dér vissa hjdlpamnen beroende pa sina egenskaper forbéttrar biotillgingligheten
medan andra hjdlpdmnen beroende pd sin koncentration forsdmrar absorptionen och dédrmed
biotillgdngligheten av ett ldkemedel. Dock kan man inte dra en slutsats att ett visst hjdlpdmne

har precis samma péverkan pa ett likemedel utan effekterna kan vara ldngt ifrén varandra.

Forskning kring ldkemedelsabsorption och hjidlpdmne har utvecklat mycket under senaste
decennierna diar man har kommit ifran att hjdlpdmnen &r bara inerta komponenter. Dock finns
det behov av utveckling av nya metoder som gor det mdjligt att undersoka effekten av
hjalpamnen in vivo. De flesta in vitro-, in situ- och in vivo-metoder som anvinds for att studera
lakemedelsabsorption dr anvéndbara for att karakterisera hjdlpdmnens effekter men detta kan
vara mycket begrinsade. Detta beror pé att in vitro-cellodlingssystem inte alltid liknar eller
exakt forutsdger in vivo-absorption pa grund av komplexiteten av den ménskliga kroppen.
Likemedel 4r dessutom i manga fall segmentberoende det vill sidga att absorptionen av ett visst
lakemedel kan dndras mycket i olika gastrointestinala segment. Detta orsakar att effekterna av
hjdlpdimne kan ocksa variera beroende péd de fysiologiska fordndringarna ldngs
magtarmkanalen. Detta forklarar hur visentligt det &r med mer forskning kring effekten av

hjalpamne i1 de olika gastrointestinala segment.

7. Tack

Jag skulle vilja rikta ett stort tack och en uppskattning till min handledare Goran Alderborn
for all hans hjalp, vardefulla rad och konstruktiv kritik som har hjalpt mig att slutfora detta

arbete.
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