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1. Uvod

Farmaceuticky primysl hleda v soucasnosti intenziv-
né cesty, jak snizovat naklady na vyvoj novych i generic-
kych 1é€iv. Jednou z cest je vyuziti metod korelace in vitro
— in vivo (IVIVC). Tyto metody umoziuji predpovidat
absorpci 1é¢iva v Zivém organismu in vivo na zaklade€ dat,
kterd byla ziskana za pomoci disoluce v podminkach
invitro. Vhodné zvladnutd metodika pak muze slouzit
i jako nahrada klinickych studii biologické dostupnosti, na
jejichz zakladé lze pozadat prislusné narodni autority
o vynechani zkousky bioekvivalence. IVIVC je proto
k nahrazeni nékladnych klinickych zkouSek. Zavedeni
metod IVIVC pfispélo i ke zkvalitnéni bezpecnosti a kon-
troly 1éCiv, spocivajici v nalezeni metod disoluce
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s vysokou rozliSovaci schopnosti. Tyto metody pak, na
zakladé farmakokinetiky, umoziuji zavést i cilené postupy
pri vyvoji 1ékové formy jiz ve stadiu formulace a zaroven
umozni i vysoce selektivni kontrolu kvality.

IVIVC je ve své podstaté modelovy, matematicky
zdlivodnény vztah mezi parametry 1ékové formy, ziskany-
mi v podminkach in vitro, vi¢i parametrim, nalezenym
v podminkach in vivo'. Parametry in vitro jsou zde pred-
stavovany hodnotami liberace 1é¢iva na zékladé vhodné
zvolené disolucni metody. Charakteristickymi hodnotami
in vivo jsou zpravidla plazmatické koncentrace lécivé latky
v Case. Ziskana data in vitro a in vivo jsou poté zpracovana
ke stanoveni linearnich nebo nelinedrnich korelaci mezi
hodnotami in vitro vs. in vivo.

IVIVC nachazi své uplatnéni zejména u peroralnich
pripravkt s prodlouZzenym uvoliiovanim, kde je absorpce
léciva vice zavisld na jeho liberaci, coz je pro nalezeni
korelace vyhodné. Je ji vSak mozné vyuzit i u 1éka
s okamzitym uvolilovdnim. Pro ostatni systémy podani
jsou metody IVIVC méné vypovidajici. Pro dalsi vyzkum
je u téchto dalSich systému potfebné vyvinout metodologii
a standardy, které¢ by spocivaly v nalezeni vysoce rozlisuji-
ci disolu¢ni zkousky in vitro ve vztahu k permeabilité 1é¢i-
va v podminkach in vivo.

Cilem prispévku je shrnout soucasné poznatky tykaji-
ci se riznych urovni IVIVC ve vztahu ke specifickym
profiltim liberace u peroralnich piipravki.

2. Korelace in vitro — in vivo a jeji irovné

Pojeti tirovné korelace je zalozené na rizné schopnos-
ti jednotlivych urovni vyjadfit Gplny plazmaticky profil
1éciva.

2.1. Korelace na urovni A

Jedna se o nejspolehlivéjsi uroven korelace a byva
obvykle linearni. Kfivka disoluce in vitro a kiivka absorp-
ce in vivo se mohou piekryvat ptimo (jsou v poméru 1 : 1)
nebo je lze piekryt s pouzitim vhodného méfitka’. Mnoz-
stvi absorbované 1é¢ivé latky mize byt vypocitdno pomoci
matematickych operaci jako je Wagner-Nelsontv vztah
odvozeny z jednokompartmentového modelu (vzorec 1),
Loo-Riegelmantiv vztah pro jedno az tfikompartmentovy
model vyZzadujici uz intravenézni data (vzorec 2). Dale
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Vzorec 1. Wagner-Nelsoniiv vztah®
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Vzorec 2. Loo-Riegelmaniv vztah pro dvoukompartmentovy
model®

miiZe byt zvolena metoda numerické dekonvoluce. Ugelem
korelace na trovni A je definovat pfimy vztah mezi daty
in vitro a in vivo tak, aby disolu¢ni kfivka mohla slouzit
pfimo jako ndhrazka kiivky plazmatické koncentrace
in vivo. Uroveii A se uplatiiuje zejména u 1¢&iv s linearni
farmakokinetikou v 1ékové forme s prodlouzenym uvolio-
vanim 1é¢iva’. U pripravku s okamzitym uvoliiovanim je
dokéze na zakladé¢ disoluce in vitro i uréit, zda uréita zmé-
na ve vyrobé lékové formy nemd vliv na jeji chovani
in vivo. Korelace na urovni A tak mtize slouzit i jako velmi
dobré kontrola jakosti.

2.2. Korelace na urovni B

Vyuziva principi statistické momentové analyzy.
I zde se porovnava rychlost disoluce s plazmatickou hladi-
nou, avSak nikoliv ,,bod po bodu®. Vyuziva se zde stfedni
doba disoluce ptipravku in vitro. Je to doba, za kterou se
1é¢ivo rozpusti v disolu¢nich podminkach in vitro. Stredni
doba disoluce ptipravku in vitro se porovnava bud se
stfedni retencni dobou in vivo nebo se stfedni dobou diso-
luce in vivo. A¢koli IVIVC Urovné B vyuZziva vSechna data
in vitro a in vivo, neni povazovana za vicebodovou korela-
ci, protoze vice riznych kiivek in vitro miize mit podobné
hodnoty stfedni reten¢ni doby in vivo. Tato Uroven tedy
nevyjadfuje aktudlni kiivku plazmatické koncentrace
in vivo, a proto nelze spoléhat, ze korelace na trovni B
predpovi ucinek zménéného pfipravku, zmény vyroby,
zmény slozeni apod. Data in vitro z této Grovné korelace
nemohou byt pouzita pro nastaveni zmén ve standardech
kontroly jakosti a je nejméné vhodna pro ucely kvality
kontroly*. Korelace na tirovni B je vyzadovana zejména pii
registraci, resp. tvorbé dokumentace ohledné monitoringu
bezpeénosti 16&iva’.

2.3. Korelace na urovni C

Stanovuje vztah mezi konkrétnim farmakokinetickym
parametrem in vivo a dobou nezbytnou pro disoluci daného
mnozstvi 1éCiva (napf. fsou, tooe,) in vitro. Parametrem
in vivo zde byva plocha pod kiivkou plazmatickych kon-
centraci 1écCivé latky (AUC), maximalni plazmaticka kon-
centrace (Cmax) Nebo €as (fnax), ktery ubéhne mezi podanim
l1é¢ivého pripravku a okamzikem, kdy je pozorovana cax
(cit.?). Korelace na tirovni C neodrazi kompletni tvar kiiv-
ky plazmatické koncentrace, coz je kriticky faktor urcujici
ucinnost 1éCivych pripravki s prodlouzenym uvolfiovanim
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1écivé latky. Jedna se o troven korelace, ktera stanovi jen
¢astecny vztah mezi absorpci a disoluct, a proto je korelace
na urovni C limitovana v predpovédi Gc¢inku 1éciva in vivo.
Podobné jako u korelace na trovni B i u této Grovné kore-
lace nemohou byt vysledna data pouzita pii zménach vyro-
by a pfi nastaveni standardll kontroly jakosti. Korelace na
urovni C mlze byt uzite¢na v pocatecnich fazich vyvoje
ptipravku, kdy jsou vybirany pilotni ptipravky. Pii pouziti
korelace na urovni C nelze zpravidla vynechat bioekviva-

lenéni studie in vivo®.

2.4. Vicenasobnéa korelace na arovni C

Uvadi do vztahu jeden nebo n€kolik farmakokinetic-
kych parametrl (cpa, AUC nebo jiné vhodné parametry)
s mnozstvim uvolnéné 1é¢ivé latky v nékolika Casovych
bodech disolu¢niho profilu. Tento vztah mlze byt urcen
v kazdém casovém bodé pro dany parametr tak, ze vyhod-
noti vliv jakékoli zmény v disoluci na vlastnosti 1é¢iva
in vivo. Korelace ma byt zalozena nejméné na tfech bo-
dech disoluce z pocatecni, stiedni a koncové faze disoluc-
niho profilu. Je-li stanovena vicendsobna korelace na tirov-
ni C, Ize vynechat bioekvivalenéni studii.

2.5. Korelace na urovni D

Tato uroveil vznikla jako odpoveéd na otdzku, jak
vhodné  matematicky  modelovat  kinetiku  1éCiv
s okamzitym uvolfiovanim, kde jsou vysledky disoluce
prakticky nezavislé na nalezenych plazmatickych hladi-
nach léciva. Metoda se Casto popisuje jako ,,vzdjemny
vztah“ a pouZziva se pro ni termin ,,in vitro — in vivo relati-
onship*“ (IVIVR). Jedna se o volnéjsi vyjadieni vzajemné-
ho poméru, nikoliv o nalezeni vzajemné korelace mezi
parametry in vivo a in vitro. Teoretickym nelinedrnim mo-
delem IVIVR se v 90. letech zabyval Polli, jehoz vztah se
uplatituje  zpravidla v casnych fazich vyvoje 1éku
(vzorec 3, cit.’). Vztah vychéazi z jednoduchého poméru
mezi kinetikou absorpce a disoluci.

1 a 1 a
X ), =—/|1——|1-D|+——|1-D,|
S = e L2y
Vzorec 3. Polliho rovnice®

Podle FDA je za nejvice informativni a doporucova-
nou povazovana IVIVC na urovni A. V pifipadé¢ moznosti
se stanovi vicenasobna korelace na tirovni C nebo alespon
korelace na trovni C, pfipadné korelace na trovni B
a nakonec korelace na tirovni D (cit.’). Porovnani jednotli-
vych parametrl in vivo a in vitro pouzivanych na jednotli-
vych urovnich uvadi tab. L.
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Tabulka I
Posuzované parametry na jednotlivych urovnich korelace
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Urovei Parametr in vitro Parametr in vivo
A disolucni kiivka absorp¢ni kiivka
B stfedni disolu¢ni rychlost prumérné kinetické parametry
C mnozstvi uvolnéné latky v Case jednotlivé kinetické parametry
D frakce z uvolnéného 1é¢iva jednotlivé kinetické parametry

3. Postup vytvoreni a hodnoceni korelace
in vitro — in vivo na urovni A

Vytvoteni modelu IVIVC vyZzaduje data in vitro mini-
malné ze dvou pripravki (doporucovano je ze tii a vice)
sruznou rychlosti uvoliovani, napf. rychlou, stfedni
apomalou (cit."). Tyto pripravky s rozdilnou rychlosti
disoluce in vitro se pak porovnéavaji s odpovidajicimi kiiv-
kami plazmatickych koncentraci v zavislosti na case.
Rychlosti uvoliovani by se mély dostate¢né liSit, napf.
0 10 % (cit.). Disoluéni profily se srovnavaji pomoci fak-
toru podobnosti a rozdilnosti. Oba faktory se vypocitaji na
zéakladé procentualni odchylky mezi dvéma disoluc¢nimi
kiivkami v kazdém casovém odbérovém bod¢€ in vitro.
Faktor podobnosti v rozmezi 50 az 100 znamena statistic-
ky vyznamnou podobnost a faktor rozdilnosti v rozmezi
0 az 15 znamena statistickou rozdilnost v podobnosti diso-
luénich kiivek porovnavanych pﬁpravkﬁl. Pripravky
s riznymi rychlostmi uvoliovani se obvykle vyrabi zmé-
nou nékterych parametri (napf. mnozstvi pomocnych la-
tek, velikosti Castic 1é¢ivé latky, velikosti lisovaci sily pii
lisovéani tablet apod.). Kvalitativni slozeni pfitom zGstava
stejné. Potfebna data pochdzi z ranych nebo pozdéjsich
fazi vyvoje 1éku, napt. ze studie biologické dostupnosti
nebo studie in vivo provadéné specialné pro ziskani
IVIVC®.

Podminky disolucni zkousky

Podminky disoluéni zkousky je tieba volit tak, aby se
korelace mezi disolu¢nim profilem in vitro a profilem ab-
sorpce in vivo blizila poméru 1 : 1. Poté se disolu¢ni pod-
minky jiz nesm&ji ménit®. U lékovych forem s okamzitym
uvoliiovanim se nejcastéji pouzivd pfistroj s padlem

Tabulka II

(obvykle pro tablety) nebo s kosickem (obvykle pro tobol-
ky). Rychlost rotace padel u disoluce davkovych forem
lezi v rozsahu 5075 ot/min a pro zkouseni suspenzi 25 ot/
min. Pro kogi¢ky se doporuéuje 75-100 ot/min (cit."). Sni-
zeni nebo zvySeni otacek je vhodné, pokud profily in vitro
1épe odrazi profil in vivo®. Pouziti piistroje s vratnym vél-
cem je vyhodné, pokud se beéhem disolu¢ni zkousky méni
pH média, napf. u enterosolventnich 1éki. Pfistroj s pruto-
kovou celou se pouziva zejména pro 1ékové formy s pro-
dlouzenym uvoliovanim, které obsahuji 1éCivou latku
s velmi omezenou rozpustnosti’. P¥istroj s padlem, diskem
a rotujicim vélcem je ur¢en pro zkouseni transdermalnich
1ékovych forem®. Pro volbu disoluénich médii a stanoveni
urovné IVIVC je nutné zvézit, do jaké t¥idy biofarmaceu-
tického klasifikac¢niho systému (BCS) 1éCivo patii (tab. II).
Je pfitom nutné znit jeho rozpustnost a permeabilitu.
IVIVC se obvykle stanovuje pro vysoce permeabilni 1é¢iva
1. a2. tiidy BCS.

Léciva 1. tridy BCS

Léciva zatazena do 1. tfidy BCS se vyznacuji vyso-
kou rozpustnosti a vysokou permeabilitou. Lécivo v této
tfidé je dobie absorbovano, prestoze jeho systémova do-
stupnost mize byt nizkd vzhledem k efektu prvniho pri-
chodu jatry. Po podani téchto 1éCiv prochazi 1ékova forma
rychle do zaludku, kde se rozpada. Proto je pii disoluci
vhodné pouzit média napodobujici Zaludeéni podminky’.
Pro vétsinu 1éciv 1. tfidy jsou vychozimi médii ¢isténa
voda a uméla ZaludeGni §tava bez enzymi'. U Zelatino-
vych tobolek se do média pfidavaji enzymy (obvykle
pepsin), které zajisti vhodnou disoluci obalu tobolky.
U slabé kyselych 1éCiv se kvili omezené disoluci
v kyselém prostiedi pouziva slabé alkalicka uméla stfevni

Predpoklady IVIVC pro 1é¢iva s okamzitym uvoliiovanim na zakladé tfid BCS'

Ttida Rozpustnost Permeabilita Predpoklady IVIVC pro 1é¢iva s okamzitym uvoliiovanim
1 vysoka vysoka IVIVC lze stanovit, pokud je rychlost disoluce nizsi nez rychlost
zaludecniho vyprazdiovéni, jinak je IVIVC omezena nebo nelze stanovit
2 nizka vysoka IVIVC lze stanovit, pokud je rychlost disoluce podobna rychlosti
rozpousténi in vivo a pokud neni davka 1é¢iva velmi vysoka
3 vysoka nizka IVIVC lze ur¢it pouze pfi urcité rychlosti absorpce (permeability)
nizka nizka IVIVC lze stanovit pouze v omezenych piipadech nebo nelze stanovit
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stava bez enzymil. Pokud je stanovena IVIVC na Grovni A
a disolu¢ni zkouska je provedena ve tfech riznych médi-
ich, jejichz pH napodobuje podminky gastrointestinalniho
traktu (napf. opH 1,2, 4,5 a 6,8), muze byt disoluce
in vitro pouZita jako nahrada testil biologické dostupnosti
in vivo a bioekvivalenénich studii'®.

Léciva 2. tridy BCS

Léciva, ktera jsou zafazena do 2. tfidy BCS, maji
nizkou rozpustnost a vysokou permeabilitu. Uvolnéni 1&¢i-
vé latky z 1ékové formy in vivo ovliviiuje absorpci, ktera je
u této tiidy pomalejsi nez u 1. tiidy. U disolucnich zkousek
slabé zasaditych 1é¢iv se jako médium voli uméla zaludec-
ni §tava bez enzymt, do které se pfidavaji tenzidy (napft.
Triton X), napodobujici podminky ,,nala¢no®. Pfitomnost
tenzidli v Zaludku je dulezitd zejména pro rozpousténi
$patné rozpustnych kyselin''. U slab& kyselych 1&¢iv se
disoluce obvykle provadi ve stfevni tekutin€ simulujici
stav nalacno a po jidle, ktera rovnéz vyuziva zvySeného
smaceni povrchu 1é¢iv a jejich micelarni solubilizaci zlu-
govymi kyselinami z tdchto médii'?. Bioekvivalenéni stu-
die je mozné v USA vynechat v pfipad¢ pouziti metod
IVIVC u kyselych 1éc¢iv 2. tfidy BCS, kterd sice maji niz-
kou rozpustnost zaludku, ale v tenkém stfevé jsou dobie
rozpustna'’,

Léciva 3. tridy BCS

Léciva 3. tiidy BCS maji nizkou permeabilitu, ktera je
pro absorpci léciva rozhodujici. Pokud se alesponi 85 %
jednotkové davky 1éCiva rozpusti béhem 15 min v rozsahu
pH zpravidla 1-8, jsou odchylky v absorpci zplsobeny
spiSe prichodem v gastrointestinalnim traktu nebo permea-
bilitou membrany nez vlivem lékové formy". U disolug-
nich zkousek je vhodné pouzit vodna média'. T kdyz je
permeabilita 1é¢iv 3. tfidy nizkd, je v mnoha piipadech
dostatecna, aby 1é¢ivo dosahlo potiebné terapeutické kon-
centrace v krvi. IVIVC je zde vhodna zejména pro 1ékové
formy s okamzitym uvolfiovanim. Pokud permeabilita

Tabulka IIT
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limituje absorpci, IVIVC nemtize byt stanovena. Vybér
disolu¢ni metody je jednodussi nez uléciv 2. t¥idy nebo
u piipravki s prodlouzenym uvoliiovanim'’.

Léciva 4. tridy BCS

Léciva 4. tfidy BCS maji nizkou rozpustnost a nizkou
permeabilitu, kterd odrazi nizkou biologickou dostupnost
obdobné jako u léciv 3. tfidy. U disolucnich zkousek je
vhodné pouzit umélou zalude¢ni nebo stfevni §tavu bez
enzymu. Piidavek tenzidu zde Casto umozni uplné rozpus-
t&ni 16¢iva'’. U 16¢iv této kategorie ale neni dovoleno vy-
nechat zkousku bioekvivalence.

V tab. III jsou uvedeny ptedpoklady IVIVC pro 1éciva
s prodlouzenym uvoliiovanim. Jedna se o novou klasifika-
ci, ve které je 1. a 2. tfida BCS dale ¢lenéna podle toho,
zda je permeabilita 1é¢iv zavisld na misté uvolnéni 1éciva
azda se jedna o 1éCiva s tizkym terapeutickym indexem.
Klasifikace neuvadi 3. a 4. tfidu BCS, protoze IVIVC lze
pro tyto tfidy stanovit obtizné€ nebo ji nelze stanovit viibec.
Pridavéa ale 5. tfidu, do které fadi 1éCiva s proménlivou
rozpustnosti a permeabilitou. 5. tfida se dale ¢leni na pod-
tiidu pro kysela 1é¢iva a podtiidu pro zésadita lé¢iva’.

Protoze piimou korelaci kiivky rozpou$téni in vitro
s kiivkou plazmatické koncentrace in vivo nelze provést,
pouziva se jednostupiiového nebo dvoustupniového modelu
odhadu ¢asového pribéhu plazmatické koncentrace.

Vyhodou jednostupiiového modelu je, ze vztah mezi
mnozstvim 1éCiva uvolnénym in vitro a plazmatickou kon-
centraci in vivo je urcen ptimo v jednom kroku. Z disolu¢-
nich profilt uvolnovani 1é¢iva a vztahu in vitro — in vivo se
zjisti profily plazmatické koncentrace pomoci konvoluce.
Potom se porovnaji s naméfenymi profily plazmatické
koncentrace in vivo'.

U dvoustupnového modelu se vyuzivaji data o mnoz-
stvi lé¢iva uvolnéného in vivo ziskand z pozorovanych
ktivek plazmatické koncentrace pomoci dekonvoluce. Mo-
del IVIVC zalozeny na dekonvoluci zahrnuje vypocet pro-
filu uvoliovani in vivo z ktivky plazmatické koncentrace

Piedpoklady IVIVC pro 1é¢iva s prodlouzenym uvoliiovanim na zékladg tiid BCS?

Ttida Rozpustnost Permeabilita Predpoklady IVIVC pro IéCiva
s prodlouzenym uvolnovanim
la vysoka, nezavisla vysoka, nezavisla na misté 1ze stanovit IVIVC na tirovni A
na misté
1b vysoka, nezavisla zavisla na misté, 1éCiva s izkym 1ze stanovit IVIVC na tirovni C
na misté terapeutickym indexem
2a nizka, nezavisla vysoka, nezavisla na misté 1ze stanovit IVIVC na Grovni A
na misteé
2b nizka, nezavisla zavisla na miste, 1éCiva s tzkym 1ze stanovit slabou IVIVC nebo ji nelze
na misté terapeutickym indexem stanovit viibec
5a kysela promeénliva promeénliva 1ze stanovit slabou IVIVC nebo ji nelze
lé¢iva stanovit viibec
5b zésadita  proménliva proménliva 1ze stanovit IVIVC na tirovni A

léciva
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Obr. 1. Vypoclet profili uvoliiovani in vivo (b) z kiivky plazmatické koncentrace in vivo (a), 3 1é¢ivé piipravky, kazdy je vyznacen

jinym odstinem

in vivo s pouzitim vhodné dekonvolu¢ni metody (napf.
Wagner-Nelsonova metoda nebo Loo-Riegelmanova meto-
da) pro kazdy 1écivy pripravek (obr. 1) a korelaci kazdého
vypocitaného podilu uvolnéné latky invivo s podilem
uvolnénym in vitro (obr. 2). Pii tvorbé IVIVC modell se
Cast&ji pouziva dvoustupiiového modelu®. Pro farmakoki-
netické vypocCty slouzi specialné navrzené softwary, napfi-
klad WinNonlin nebo Kinetika'. Korelace se hodnoti po-
moci korelacniho koeficientu, resp. koeficientem determi-
nace, coz je druha mocnina korela¢niho koeficientu'’.
Pozadavkem pro ureni IVIVC je stanoveni disoluéni
kiivky z primérd meéfeni dvandcti jednotek (napf. tablet
a tobolek) v kazdém odbérovém bodé. Relativni smérodat-
n4 odchylka v kazdém bod¢ méfeni musi byt mensi nez
10 %, pouze v prvnim bodé muze byt variabilita veétsi,
nesmi vSak piesahovat 20 %. Jen jeden, posledni odbérovy
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(in vivo),
%
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bod, mize leZet v oblasti nad 85 % z celkového mnozstvi
uvolnéného léciva, pficemz celkovy pocet odbérovych
bodl musi byt minimalné 3. Data plazmatické koncentrace
je nutno ziskat z homogenni skupiny alespon 6 jedinct'”.
IVIVC maji byt validovany pomoci procentualni chy-
by odhadu. Aby mohla byt IVIVC prediktivni a spolehliva,
mela by byt chyba odhadu pro ¢, a AUC mens$i nez
10 %. Zakladem pro posouzeni vhodnosti korelace je
i interni odhad chyby, nicméné piesnéjsi je externi vyhod-
noceni®. Pokud zmé&ny pii vyrobé piipravki vedou ke zmé-
né rychlosti uvoliovani, pak smérnice FDA pouziti IVIVC
na zakladé interniho odhadu chyby nedoporucuje. Toto
doporuceni bylo podpoteno studii zabyvajici se hydrofilni-
mi matricovymi pfipravky metoprolol-tartaratu. Studie
vyhodnocovala schopnost IVIVC odhadnout vlastnosti
pfipravkl léciva s rliznymi rychlostmi uvoliiovéani in vivo.
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Obr. 2. Porovnani krivek uvoliiovani in vivo a in vitro (a) a stanoveni korelace regresni primkou (b), 3 1é¢ivé pripravky, kazdy vy-
znacen jinym odstinem, v grafu (a) jsou pribéhy in vivo znaceny plnou carou, in vitro ¢arkované
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IVIVC model odhadoval cpax 0 23 % vyssi, nez byla pozo-
rovand hodnota. To dokazuje, Ze in vitro — in vivo korelace
jsou vysoce specifické pro jednotlivé piipravky'®.

4. Diilezité faktory pro stanoveni korelaci
in vitro — in vivo

Pro stanoveni IVIVC je, mimo diskutovanych faktort
jako jsou zarazeni 1é¢ivé latky do BCS, typ 1ékové formy
a disolu¢ni podminky, potfebné zvazit i pfipadny rozklad
1écivé latky v dusledku enzymatickych i neenzymatickych
reakei, vetné vlivu metabolitti a rozkladnych produktd
a stereochemii 1éCivé latky.

Drive, nez se 1é¢ivo dostane do systémového obéhu,
musi projit z gastrointestinalniho traktu pies stfevni sténu
ajatra. Enzymy v jatrech, stfevnim epitelu i stfevni mi-
kroflote metabolizuji néktera 1éCiva, ptip. vznikaji samotné
ucinné metabolity. Snizeni koncentrace 1éCiva pak mulze
nastat vlivem nestability nebo tvorby komplexu se slozka-
mi gastrointestinalnich tekutin, chymu nebo soucasné po-
danych 1éCiv. V piipad€é, ze ma jeden enantiomer vyssi
afinitu k receptorim, jako napf. k transportnim nosiciim,
nez enantiomer opacény, dochazi i k rozdilné farmakokine-
tice. Pokud jsou takovéto stereoisomery podavany peroral-
né¢ ve form¢ smési, mize mit jedna lékova forma vyssi
biologickou dostupnost, pfipadné i ucinnost, nez forma
jina. V takovém pftipad¢ jsou disoluéni data in vitro pro
pfedpoveéd’ biologické dostupnosti aktivniho enantiomeru
obtizné pouzitelna'’,

5. Vybrané studie zabyvajici se korelacemi
in vitro — in vivo

Vramci IVIVC lékovych forem obsahujici léciva
zafazena do 1. tfidy BCS se zkousela korelace na tirovni A
u tablet a tobolek s 12-hodinovym prodlouzenym uvoliio-
vanim diltiazem-hydrochloridu, 1é¢ivé latky s anti-
hypertenznim a antiangindznim tu¢inkem. IVIVC se prova-
dély za ucelem posoudit technologii pfipravy dané 1ékové
formy zhlediska bioekvivalence s referenénim pfiprav-
kem. Disolu¢ni zkouSky se provadély v Cisténé vodé,
v 0,1 MHC] a ve fosfore¢nanovém tlumivém roztoku
opH 4,0 a 7,0 a pfi rychlosti otaceni padel 50 ot/min. Po-
dafilo se ziskat dobré korelacni koeficienty pro referenc¢ni
ptipravek, pro testované tobolky a pro testované tablety
0,990, 0,968 a 0,973. Dobra korelace byla potvrzena
uspéSnou in vivo bioekvivalentni studii hodnocenych tablet
i tobolek s referenénimi tobolkami®’.

V jiné studii byla uspéSné provedena korelace na
urovni A u hydrofilnich matricovych tablet s 24-hodi-
novym prodlouzenym uvoliiovanim antiepileptika valpro-
atu sodného, ktera umoznila vyvinout novy pfipravek
a poslouzila i k jisténi kvality vyroby. Disolu¢ni zkouska
se provadéla v pfistroji s padly, pti 100 ot/min a 45 min
v 0,1 M HCI a nasledné v 0,05 M fosfore¢nanovém tlumi-
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vém roztoku o pH 5,5, obsahujiciho 75 mM laurylsulfatu
sodného. Korelace byla validovéana s interni chybou odha-
du pro ¢ax @ AUC mensi nez 9 % a s externi chybou odha-
du mensi neZ 8 % (cit.>").

Prikladem korelace na hladin¢ B bylo injek¢ni podani
antipsychotika risperidonu ve formé mikrocéstic. Risperi-
don patii do 2. tfidy BSC, i kdyz jeho permeabilita nehraje
pri injekénim podéani podstatnou roli. Mikrocastice byly
tvofeny z 60 % kopolymerem kyseliny mlééné a glykolové
(PLGA) a ze 40 % risperidonem. Castice se ligily poms-
rem obou kyselin (50:50, 65:35, 75:25 nebo 85:15). Diso-
luce se provadéla ve fosfaitovém tlumivém roztoku
o pH 7,4 (objem ¢inil 200 ml pro pomér 50:50 a pro zby-
tek se pouzilo 2400 ml). Nadoby s implantaty se protiepa-
valy na tfepacce pii 40 kmitech/min. Vzorky se odebiraly
v intervalech nejprve po 3 a 6 hodinach a poté po jednotli-
vych dnech az do poctu 112 dni. Mikrocastice se rovnéz
implantovaly krysam. Korelace na hladiné B, pii které se
porovnavala stiedni disolucni rychlost a stfedni retencni
&as lé&iva, prokazala vysokou miru korelace #* = 0,94 (viz
obr. 3, cit.”).

Vramcei IVIVC lékovych forem obsahujici 1éCiva
zatfazend do 2. tfidy BCS se podatilo dosdhnout vysoké
korelace na trovni C i vysoké vicenasobné korelace na
urovni C (korela¢ni koeficienty byly vyssi nez 0,94) tablet
s obsahem psychofarmaka aripiprazolu. IVIVC na trovni
C se zjiSt'ovala pro mnozZstvi lé¢iva rozpusténého po 10, 20
a 30 min a hodnotu ¢, Vicenasobna IVIVC na trovni C
se zjiStovala pro stejné disolucni parametry a hodnoty
AUC 1, AUCy ,, AUC, 3 hod. Disolu¢ni zkouska probiha-
la v piistroji s padlem, pti 60 ot/min a v 0,1 M HCI (cit.”).

V jiné studii se dosahlo uspésné korelace na trovni A
(> = 0,98) u tablet s prodlouzenym uvoliiovanim nevirapi-
nu, antivirotika uréeného k 1écbé AIDS, pii pouziti piistro-
je s kosicky, pfi 75 ot/min a ve fosforecnanovém tlumivém
roztoku o pH 6,8 obsahujiciho 2 % laurylsulfatu sodného®*.

Piikladem IVIVC lékovych forem obsahujici léciva
zafazena do 3. tfidy BCS jsou tobolky s prodlouZzenym
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Obr. 3. Porovnavani souhrnného parametru (stfedni disolu¢ni
rychlosti) in vitro se souhrnnym farmakokinetickym parame-
trem (stfedni retenéni ¢as) in vivo
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uvoliovanim antidiabetika metformin-hydrochloridu. Sta-
novila se IVIVC na Grovni C mezi ¢, a stiedni dobou
disoluce in vitro a mezi AUC a stfedni dobou disoluce
in vitro. Korelace byla linedrni s koeficienty determinace
vyssi nez 0,94, které ukazovaly na dobrou korelaci. Hod-
noty chyby odhadu byly mensi nez 15 %. Korelaci na
urovni A pomoci dekonvoluce nebylo mozné stanovit
pravdépodobné z divodu omezené absorpce metformin-
hydrochloridu in vivo. Uvedena studie podpofila tvrzeni,
ze stanoveni IVIVC na urovni A pomoci dekonvoluce je
obtizn& proveditelné pro 16¢iva s omezenou absorpei'®.

Piikladem IVIVC lékovych forem obsahujici lé¢iva
zafazena do 4. tfidy BCS jsou tobolky s okamzitym uvol-
fnovanim ritonaviru, antivirotika urceného k 1é¢be AIDS.
IVIVC se zde vyuzila pro nastaveni podminek disoluéni
zkousky, ktera je u 1éCiv 4. tfidy BCS problematicka. Pii
pouziti pfistroje s padlem pii 25 ot/min a CiSt€né vody
s 0,7 % laurylsulfatu sodného jako disolu¢niho média, se
podatilo dosdhnout IVIVC na arovni A s vysokym koefi-
cientem determinace > = 0,99 i piesto, 7¢ se jednalo
o lékovou formu sléCivem ftazenym do 4.tfidy BCS
(cit.).

6. Zavér

Ackoli byla s uspéchem publikovana fada piipada
1é¢iv, kde jejich disoluce dobie korelovala s absorpci 1€¢i-
va v téle, v mnoha ptipadech korelace mezi disoluci a ab-
sorpci 1é¢iva selhala. Problém $patné korelace mezi biolo-
gickou dostupnosti a disoluci miize byt zpisoben kompli-
kovanou absorpci 1é¢iva nebo nevhodné navrzenou diso-
luéni metodou. Prikazna disolu¢ni metoda pro IVIVC by
méla co nejpodobnéji simulovat déj, ktery skutecné probi-
ha in vivo. Uvoliovani léCiva in vivo je totiz ovliviiovano
aktualni iontovou silou, zménami pH v travicim traktu,
peristaltikou, travicimi enzymy, Zlu¢i, pfitomnosti surfak-
tantd a zejména mechanismy aktivni i pasivni absorpce.
Vsechny tyto faktory jsou obtizn€ reprodukovatelné v pod-
minkach in vitro. Pro dobrou piedpovéd chovani 1éciva
in vivo za pouziti metod IVIVC je zcela zasadni nalezeni
vhodné disolu¢ni metody.

Prace vznikla za podpory 1GA VFU Brno ¢.78/2012/
FaF.

Seznam pouzitych symboll

(X)),  mnozstvi 1é¢ivé latky absorbované za ¢as ¢ (kg)
V objem centralniho kompartmentu (m®)
C, koncentrace 1éCivého piipravku v centralnim

kompartmentu v ase ¢ (kg m )
k, eliminaéni konstanta prvniho fadu (s™)

e
kiz, ko1 konstanty definujici transport mezi kompartmen-
ty (v ptipadé prvniho fadu s™)
Finr pomér mnozstvi 1é¢ivé latky absorbované v Case

t = w a celkového mnozstvi podané 1é¢ivé latky
(bezrozmérna velicina)
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o pomér zdanlivé permeacni konstanty prvniho
fadu a disolu¢ni konstanty prvniho fadu
(bezrozmérna velicina)

D mnozstvi 1é¢ivé latky uvolnéné za cas ¢ (kg)
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Many experiments were performed to obtain in vitro
— in vivo correlations for different drugs and formulations.
Most of the correlations involve orally administered medi-
cal forms and those with prolonged release of the drug.
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Most of the informative and recommendable in vitro — in
vivo correlations are those at level A. If the correlation is
not possible, a multiple correlation at level C is performed,
then those at levels C and B and finally the correlation at
level D. The drug dissolution data correlate well with
those of drug absorption in the case of establishing the
correlation at level A. Although many correlations at lev-
els B and C were weak, good correlations could be also
obtained. For immediate release preparations, correlation
at level A is recommended. Correlations at level C are
appropriate providing especially for preparations with
immediate release of the drug, where it is difficult to estab-
lish a correlation at level A. Multiple correlations at level
C are acceptable and comparable with those at level A
IVIVC, but are not suitable for products with immediate
release of the drug.



