VETERINARNI A FARMACEUTICKA UNIVERZITA BRNO
FARMACEUTICKA FAKULTA

Ustav technologie 1éki

IN VITRO-IN VIVO KORELACE

Diplomova prace

Brno 2012 Marie Kopecka

Vedouci diplomové prace: Doc. PharmDr. et Mgr. David Vetchy, Ph.D.



Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno
Farmaceuticka fakulta

Ustav technologie 1éku

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

Jméno a piijmeni: Marie KOPECKA

Osobni ¢islo: F07036

Studijni program: MJ5206 farmacie

Studijni obor: farmacie

Nazev tématu: In vitro - in vivo korelace

Zidsady pro vypracovani:

1. Literarni reSerse

2. Studium literatury zaméfené na danou problematiku
3. Zpracovani ziskanych vysledki a jejich hodnoceni

4. Sepsani elaboratu a odevzdani

Seznam vhodné literatury:
D.Vetchy a kolektiv. Stabilni studie, Bioekvivalenéni studie, proces re-
gistrace a pravni ochrana lé&ivych pf¥ipravki. Brno: Veterindrni a farma-
ceuticka univerzita Brno, 2008. 172 s.
Cesky lékopis 2009 a jeho dopliiky. Praha: Grada.
Ceské a zahraniéni védecké a odborné &asopisy a monografie.
Elektronické informaé¢ni zdroje.

Vedouci diplomové prace: Doc. PharmDr. David Vetchy, Ph.D.
Ustav technologie 1ék#
Datum zadani diplomové préce: 30. bfezna 2010
Termin odevzdéni diplomové préce: 20. dubna 2012 -
7 \"'\
Merace Zonee o, el
Diplomant Prednosta tstavu Dékan

VETERINARH( & FARNMACPUTICKA
UNWERZ!TAABBHO
CEUTICKA FAKULTA
V Brné dne 30. biezna 2010 FARMAD e
612 42 Brno, Palackého 1/3 2



Abstrakt

Pro vyvoj bezpeéného a uclinného 1éciva je dulezité dobife porozumét chovani
1ékovych forem in vitro a invivo. Jednim z cili farmaceutického vyzkumu je urcit korelaci
dat uvolnovani lé¢iva in vitro riznych lé¢ivych piipravku s profily 1é¢iva in vivo. Diplomova
prace shrnuje informace a poznatky o in vitro-in vivo korelaci (IVIVC). Definuje IVIVC,
zabyva se moznostmi jejiho stanoveni, validaci a pouzitim. IVIVC pomahd pii vybéru
disolucnich pfistroji a nastaveni parametr disolu¢nich zkousSek. Na zakladé stanoveni IVIVC
je mozné zazadat o vynechani bioekvivalen¢nich studii (biowaiver) a tim snizit ndklady na
vyvoj 1éCiv. Dalsi ¢ast diplomové prace uvadi piehled studii zabyvajici se IVIVC. Studie 1éCiv
jsou rozdéleny podle Biofarmaceutického klasifika¢niho systému (BCS) do Ctyt tiid. Nejvice
studii o IVIVC se tyka lé¢iv zatazenych do 1. a 2. tfidy BCS.

Klic¢ova slova: In vitro-invivo korelace, disoluce, Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém,

biowaiver, bioekvivalen¢ni studie

Abstract

In order to develop safe and effective drugs, it is important a good understanding of
the in vitro and in vivo performance of the dosage forms. One of the goals of pharmaceutical
research is correlating in vitro drug release information of various drug formulations to the
in vivo drug profiles. The diploma thesis summarises information and findings about in vitro-
in vivo correlation (IVIVC). The diploma thesis describes definitions of IVIVC, possibility of
development, validation and application of IVIVC. It helps with the selection of the
dissolution apparatus and parameters of the method. If IVIVC is established, it is possible to
request for a waiver of an in vivo bioequivalence study (biowaiver) and thus cut costs of the
drug development. There is a survey of the IVIVC studies in next part of the diploma thesis.
These drug studies are divided according the Biopharmaceutical Classification System (BCS)
into four classes. Most IVIVC studies are about Class 1 and Class 2 drugs.

Keywords: In vitro-in vivo correlation, dissolution, Biopharmaceutical classification system,

biowaiver, bioequivalence study
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1 Uvod

Pro vyvoj ucinného a bezpecného 1éCiva je dilezité znat piesnou farmakokinetiku.
Testovani na zvifatech je drahé, nehled¢ na etické problémy a rozdily mezi druhy zvitat.
Vzhledem k témto okolnostem je vyvoj testi in vitro velmi dilezity [1]. Jednim z kli¢ovych
cilt farmaceutického primyslu je dobfe porozumét chovani 1ékovych forem in vitro a in vivo
a nasledn¢ urcit korelaci dat uvoliovani 1é¢iva in vitro ruznych 1é¢ivych piipravku s profily
1é¢iv in vivo [2].

In vitro-in vivo korelace (IVIVC, In vitro-in vivo correlation) je matematicky vztah
mezi vlastnostmi 1ékové formy invitro ainvivo [3]. Pojem in vitro znamena v piekladu
Z latiny ,,ve skle®, tyka se testovani chemickych latek ve zkumavce, v umélych laboratornich
podminkach. Naopak pojem invivo v piekladu z latiny znamena ,,v Zzivém®, tyka se tedy
testovani v zivém organismu, lidském nebo zvifecim. Pod pojmem korelace se rozumi hledani
vzajemnych souvislosti a vztahi mezi jevy [4]. Data uvolfiovani 1é¢ivé latky in vitro z 1ékové
formy slouZi jako charakteristicka vlastnost in vitro, zatimco Charakteristicka vlastnost in vivo
je zpravidla vyjadfena Casovym pribchem plazmatické koncentrace G¢inné latky. Tato data
in vitro a in vivo jsou potom zpracovana ke stanoveni korelaci. U peroralnich 1ékovych forem
se zjist'uje uvolnovani in vitro jako rychlost disoluce. Vztah mezi charakteristikami in vitro a
in vivo mize byt vyjadien matematicky pomoci linearni nebo nelinearni korelace. Nicméné
plazmatickéa koncentrace nemutize byt pfimo korelovana s rychlosti uvoliovani in vitro, musi
byt nejdiive prevedena na data uvolinovani in vivo nebo data absorpce [3].

IVIVC muiZe byt pouzita pro viechny lékové formy 1é¢iv a cesty podani. Utad pro
potraviny a 1é¢iva (FDA, Food and Drug Administration) publikoval smérnici o IVIVC pro
ptipravky s okamzitym uvoliiovanim a pro pfipravky s prodlouzenym uvoliovanim. IVIVC je
nejpouzivanéjsi pro peroralni piipravky a Iékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim [5].

IVIVC je dalezita pro vyvoj 1éCiv a optimalizaci piipravku. Optimalizace ptipravku
zahrnuje zmény ve sloZeni ptipravku, vyrobnim zafizeni, velikosti davek a zmény ve vyrobé
[3]. Pokud jsou tyto zmény provedeny, jsou pozadovany studie biologické dostupnosti na
zdravych dobrovolnicich, aby se prokéazala bioekvivalence nového piipravku se starSim.
Tento pozadavek zpozdi uvedeni 1éCivého pripravku na trh, zabere ¢as a zvysi néklady na
optimalizaci pfipravku. Proto byla vydana smérnice za ucelem minimalizace nutnosti
provadét studie biologické dostupnosti jako soucast vyvoje ptipravku. Tuto smérnici vydala

FDA jako smérnici o IVIVC. Uvadi, Ze hlavnim cilem vyvoje a vyhodnoceni IVIVC je
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moznost pouzit disolu¢ni test jako ndhradu studii biologické dostupnosti. Tim se snizi pocet

pozadovanych bioekvivalen¢nich studii béhem vyvoje 1éCiv [1].
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2 Cil prace

Cilem diplomové prace je shrnout informace a poznatky o in vitro-in vivo korelaci a
zpracovat prehled studii, které se touto problematikou zabyvaji.

V prvni c¢asti uvést definici IVIVC, urovné IVIVC, postupy stanoveni IVIVC,
faktory, které IVIVC ovliviiuji a pouziti IVIVC. V dalsi ¢asti diplomové prace pak popsat
studie 1éCiv, které se IVIVC zabyvaji a tyto studie rozdélit podle Biofarmaceutického

klasifika¢niho systému, ktery je jednim z dulezitych faktort pro stanoveni korelace.
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3 Definice IVIVC

IVIVC ma dvé rtzné definice, jedna je striktné matematicka a druha
biofarmaceuticka.

Matematicky je korelace mira vztahu mezi dvéma nebo vice kvantitativnimi
veli¢inami. Linedrni korelace je charakterizovand smérnici pfimky a tsekem, ktery piimka
vytvoii na svislé ose. Pfesnost vztahu je posuzovana pomoci koeficientu korelace.

Z biofarmaceutického hlediska znamena korelace vztah pozorovany mezi parametry
odvozenymi z in vitro a in vivo studii bez ohledu na matematickou definici.

Rozdilné definice IVIVC byly navrZzeny Mezinarodni farmaceutickou federaci (FIP,
International Pharmaceutical Federation), pracovni skupinou Pharmacopeia Spojenych statd
americkych (USP, United States Pharmacopeia) a agenturami jako naptiklad FDA nebo
Evropska 1ékova agentura (EMEA, European Medicines Agency) [5].

FDA definuje IVIVC takto: Prediktivni matematicky model popisujici vztah mezi
vlastnosti 1é¢iva s prodlouzenym uvoliiovanim invitro (obvykle rychlost nebo rozsah
uvolnovani Iéku) a odpovidajici odezvy in vivo (napf. plazmaticka koncentrace nebo mnozstvi
absorbovaného 1éku) [6].

USP uvadi nasledujici definici: Stanoveni vztahu mezi biologickou vlastnosti nebo
parametrem odvozenym z biologické vlastnosti lékové formy a fyzikaln¢ chemickou
vlastnosti téze 1ékové formy [5].

Naproti tomu Evropska agentura (European Agency) pouziva termin v riznych

smérnicich bez presné definice [5].

4 Urovné IVIVC

Smérnice FDA definuje pét urovni IVIVC. Pojeti trovné korelace je zalozené na
schopnosti korelace vyjadfovat kompletni plazmaticky profil urovné, ktery vyplyva
z podavani danych 1ékovych forem. Jedna se o vztah mezi disolu¢ni kiivkou in vitro a kiivkou

plazmatické koncentrace in vivo. Tento vztah definuje korelaci [1].

4.1 Korelace na arovni A

Je to nejvyssi uroven korelace, ktera reprezentuje vztah mezi rychlosti disoluce
in vitro a absorpci 1é¢iva in vivo. Korelace na trovni A je obvykle linearni. Kiivka disoluce
in vitro a kiivka absorpce in vivo se mohou piekryvat piimo (jsou v poméru 1 : 1) nebo je lIze

piekryt s pouzitim vhodného méfitka [1, 7]. Muze se také jednat o korelaci nelinearni, ktera
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neni tak béznd [8]. Procenta absorbovaného 1éCiva mohou byt vypocitina pomoci
matematickych operaci jako je Wagner-Nelsonova metoda nebo Loo-Riegelmanova metoda
nebo numerické dekonvoluce.

Ucelem korelace na Girovni A je definovat piimy vztah dat in vitro s daty in vivo
takovy, ze méfeni samotné rychlosti disoluce in vitro a urceni disolu¢ni kiivky mize slouzit
jako nahrazka kiivky invivo. Proto zména ve vyrobé, metod¢ vyroby, zména dodavatele
materialu, mensi uprava piipravku nebo dokonce zména V sile ptipravku mize byt provedena
bez nutnosti provést bioekvivalen¢ni studii. Je to vhodna kontrola jakosti, protoze odhaduje

ucinek 1ékové formy in vivo [1].

4.2 Korelace na arovni B

Tato uroven korelace vyuziva principy statistické momentové analyzy. Stfedni doba
disoluce piipravku in vitro (MDT, mean in vitro dissolution time) je doba, za kterou se 1é¢ivo
rozpusti v disolu¢nich podminkach in vitro. MDT se porovnava bud’ se stiedni retenéni dobou
invivo (MRT, mean in vivo residence time) nebo se stfedni dobou disoluce in vivo. Ackoli
IVIVC trovné B uziva vSechna data invitro a invivo, neni povazovana za vicebodovou
korelaci, protoze vice riznych kiivek in vivo mize mit podobné hodnoty MRT. Tato Groven
nevyjadiuje aktudlni kiivku plazmatické koncentrace in vivo. Proto nelze spoléhat na to, ze
korelace na urovni B ptfedpovi u€inek zménéného ptipravku, zmény vyroby, zmény sloZeni
atd. Navic data in vitro z této tirovné korelace nemohou byt pouzita pro nastaveni zmén ve

standardech kontroly jakosti a je nejméné vhodna pro regulacni tucely [6, 7].

4.3 Korelace na arovni C

Tato troven stanovuje vztah mezi farmakokinetickym parametrem (AUC, Tnax nebo
Cmax) Invivo a dobou nezbytnou pro disoluci daného mnozstvi 1é¢iva (napt. T50%, T90%)
in vitro [1, 6].
AUC - plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci 1é¢ivé latky
Cmax — maximalni plazmaticka koncentrace
Tmax — €as, ktery ub&hne mezi podanim 1é¢ivého piipravku a okamzikem, kdy je pozorovana
Crnax [9]

Korelace na urovni C neodrazi kompletni tvar kiivky plazmatické koncentrace, coz

je kriticky faktor urcujici ucinnost 1é€ivych ptipravki s prodlouzenym uvoliiovanim. Jedna se
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0 slabou troven korelace, ktera stanovi jenom c¢astecny vztah mezi absorpci a disoluci.
Vzhledem k témto omezenim je korelace na urovni C limitovana v piedpovédi t€inku 1éciva
in vivo.

Podobné¢ jako u korelace na tirovni B i u této urovné korelace nemohou byt vysledna
data pouzita pfi zméndch vyroby a pfi nastaveni standardi kontroly jakosti. Korelace na
urovni C muze byt uzite€na v pocatecnich fazich vyvoje ptipravku, kdy jsou vybirany pilotni
piipravky. Pii pouziti korelace na urovni C nelze zpravidla vynechat bioekvivalencni studie

in vivo [1, 6].

4.4 Vicenasobna korelace na urovni C

Tato korelace uvadi do vztahu jeden nebo nékolik farmakokinetickych parametri
(Cmax, AUC nebo jiné vhodné parametry) s mnozstvim uvolnéného 1é¢iva v nékolika
casovych bodech profilu disoluce. Je-li stanovena vicenasobnd korelace na urovni C, lze
vynechat bioekvivalen¢ni studie. Vztah mtze byt urcen v kazdém casovém bodé pro dany
parametr tak, ze vyhodnoti vliv jakékoli zmény v disoluci na vlastnosti 1é¢iva in vivo. Pokud
Ize stanovit korelaci na vicenasobné urovni C, potom je pravdépodobné, Ze korelace na
urovni A bude dobra. Korelace na trovni C by méla byt zaloZena nejméné na tiech casovych

bodech disoluce z pocateéni, stiedni a koncové faze disolu¢niho profilu [2, 6].
4.5 Korelace na urovni D
Tato korelace je kvalitativni analyzou a neni povaZovéana za uZite¢nou pro regulacni
ucely. Napomaha ve vyvoji pfipravku nebo ve vyrobnich postupech [2, 7].
4.6 Volba urovné korelace

Podle FDA je za nejvice informativni a doporu¢ovanou korelaci povazovana IVIVC
na urovni A. V piipadé moznosti se stanovi vicendsobna korelace na tirovni C, korelace na

urovni C, korelace na tirovni B a nakonec korelace na urovni D [10].

5 Stanoveni IVIVC

Smérnice FDA o IVIVC peroralnich lékovych forem s prodlouzenym uvolfiovanim
poskytuje komplexni védecky ramec pro model vyvoje, vyhodnoceni a pouziti IVIVC [6, 11].
Stanoveni IVIVC obecné zahrnuje:
e studium,

e vytvoreni modelu IVIVC,
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e validaci modelu.

5.1 Studium

Stanoveni IVIVC vyzaduje data invitro a invivo. K ziskani dat invitro je tieba
docilit rizné rychlosti uvoliiovani 1é¢ivého piipravku in vitro, ¢imz ziskame pozadovanou
kiivku uvoliiovani. Mimo to je nutné ziskat kiivku plazmatické koncentrace v zavislosti na
¢ase v podminkach invivo (viz Obrazek 1). Tato data mohou pochazet z ranych nebo
pozdéjsich fazi vyvoje 1é¢ivého ptipravku, napt. ze studie biologické dostupnosti nebo studie
in vivo provadéné specialné pro ziskani IVIVC [11]. Rychlost uvoliiovani in vitro by se méla
adekvatné ménit (napft. o 10 %) [6].

Profil rozpousténi in vitro 100 Plazmatickd koncentrace in vivo
g E
2 )
>0 =
2 G
53
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[=%
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cas (h) cas (h)

Obrazek 1: Vstupni data in vitro a in vivo [12]

Aby se obdrzela uzite¢na data in vitro potiebna ke stanoveni IVIVC, je dulezité volit
selektivni metodologii disoluce (viz kapitola 6.2) [11]. Béhem pocate¢niho stadia vyvoje
IVIVC 1ze ménit podminky disoluce s cilem dosahnout korelaci blizici se poméru 1 : 1 mezi
disolu¢nim profilem in vitro a profilem absorpce in vivo. Jakmile je dosazeno tohoto Stavu,

podminky disolu¢ni zkousky jsou definitivni a jsou citlivé na vlastnosti 1é¢ivého piipravku

[3].

5.2 Vytvoreni modelu IVIVC na drovni A

v

Protoze IVIVC na trovni A je nejvyssi trovni IVIVC a je nejvice doporucovana, je
ukazano vytvoreni modelu na této arovni [3, 7].

Vytvoteni modelu IVIVC vyzaduje data in vitro ze dvou nebo tfi pfipravki s riznou
rychlosti uvolilovani (napf. rychlou, stfedni a pomalou) [3, 6].

Piipravky s riznymi rychlostmi uvoliiovani se obvykle vyrabi zménou nékterych

parametrii (napt. mnozstvi pomocnych latek, velikosti ¢astic latek), ptficemz kvalitativni
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slozeni zlstava stejné. Pii navrhu disolu¢ni zkousky je tfeba volit vhodné pH, disolu¢ni
pfistroj a otacky. Podstatné je, Zze v této fazi se pfedpokladda stanoveni IVIVC na urovni A.
Cilem je dosahnout vhodného profilu in vitro [3].

Odpovidajici reakce in vivo mize byt plazmaticka koncentrace nebo mnozstvi 1é¢iva
uvolnéného in vivo [11].

Protoze piimou korelaci kiivky rozpousténi invitro s kiivkou plazmatické
koncentrace in vivo nelze provést, pouziva se:

e jednostupniovy model,

e dvoustupnovy model.

5.2.1 Jednostupiiovy model

Model piimo odhaduje ¢asovy prub&h plazmatické koncentrace. Vyhodou je, ze
vztah mezi mnozstvim 1é¢iva uvolnénym in vitro a plazmatickou koncentraci in vivo je uréen
pfimo v jednom kroku [2, 3]. Z disolu¢nich profilti uvoliiovani 1é¢iva a vztahu in vitro-in vivo
se odhadnou profily plazmatické koncentrace in vitro pomoci konvoluce. Potom se porovnaji
S pozorovanymi profily plazmatické koncentrace in vivo [3].

Spojeni mezi profilem uvoliovani invitro a profilem plazmatické koncentrace in vivo ma
zietelnou klinickou souvislost, protoze mnoho farmakokinetickych parametrii (napt. Cpmax,

Tmax @ AUC) je ptimo odvozeno z plazmatické koncentrace [11].

5.2.2 Dvoustupiiovy model

Vyuziva se mnozstvi 1éCiva uvolnéného invivo ziskané z pozorovanych kiivek
plazmatické koncentrace pomoci dekonvoluce. Pouziti mnoZstvi uvolnéného nebo
absorbovaného 1é¢iva vede piimo k cili, protoze jsou ptimo porovnavany parametry in vitro a
in vivo [11].

Model IVIVC zalozeny na dekonvoluci zahrnuje [11]:

1. Vypocet profilu uvoliovani invivo (viz Obrazek 2) z kiivky plazmatické koncentrace
in vivo s pouzitim vhodné dekonvoluéni metody (napi. Wagner-Nelsonova metoda nebo

Loo-Riegelmanova metoda) pro kazdy 1é¢ivy ptipravek [11].
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Plazmaticka koncentrace Profily uvolrniovani in vivo
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Obrazek 2: Vypocet profil uvoliovani invivo z kiivky plazmatické koncentrace in vivo

(3 1écivé pripravky, kazdy je vyznacen jinou barvou) [12]

2. Kazdy vypocitany podil uvolnéné latky invivo je korelovan s podilem uvolnénym
invitro (viz Obrazek 3) za pouziti zakladniho linearniho vztahu s usekem na svislé ose
(a) a smérnice (b) [11]:

(% absorbovana) in vivo = a + b (% uvolnéna) in vitro (@)
In vitro vs. in vivo IVIVC Model:
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Obrazek 3: Porovnani kiivek uvoliiovani invivo a invitro a stanoveni korelace regresni
piimkou (3 1é¢ivé piipravky, kazdy vyznacen jinou barvou, v levém grafu jsou

pribéhy in vivo zna¢eny plnou ¢arou, in vitro ¢arkované) [12]

Hodnota smérnice blizka k ¢islu 1 vyjadiuje korelaci 1 : 1 a zaporny usek na svislé
ose svedci o skutecnosti, Ze se proces in Vivo opozd’uje za rozpousténim in vitro. Kladny usek
nema ziejmy fyziologicky vyznam. Miize to byt nasledek relativné velké variability zakiiveni
bodi na zafatku casového pribéhu. Kdyz nejsou data in vitro ve stejném ¢asovém méfitku

jako absorpce in vitro, je obvykle nutné do modelu zahrnout ¢asovy faktor, tj. casovy posun a
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casovy koeficient. Pti tvorbé IVIVC modelt je dvoustupnovy model nejcastéji pouzivany
[11].

Dekonvolu¢ni model je numericka metoda, kterd se pouziva k odhadu casového
prubéhu vstupu lé¢iva do organismu S pouzitim matematického postupu, ktery vyuziva
konvolu¢ni integral. To vyzaduje srovnani ¢asového profilu in vivo, ktery lze ziskat z profilu
plazmatické koncentrace 1é¢iva v krvi, s disoluénim profilem in vitro. Pozorovana frakce
absorbovaného 1é¢iva je odhadnuta pomoci Wagner-Nelsonovy metody. Metoda dekonvoluce
je nejpouzivanéjsi a v literatuie nejcastéji citovana. Je vSak pomérné slozitd. Naptiklad
ziskani dat in vivo z ¢asového profilu 1é¢iva v krvi vyzaduje vytvotit matematicky model, pro
ktery je nutné pouzit n€kolik pfipravkd s riznymi rychlostmi uvoliovani invivo (nizkou,
stfedni, vysokou). Tyto piipravky se také pouzivaji k urCeni podminek disoluce (médium,
pfistroj) tak, aby odpovidaly chovani in vivo [3].

Pro farmakokinetické vypocty slouzi specidlné navrzeny software, napiiklad
WinNonlin nebo Kinetika. Pro feseni téchto tloh je vhodny MS Excel [13].

Korelace se hodnoti pomoci korela¢niho koeficientu, ktery nabyva hodnot v rozmezi
—1 aZ 1. Hodnoty blizké 0 signalizuji malou nebo Z&dnou linedrni zavislost mezi disoluci
in vitro a absorpci in vivo. Naopak je-li absolutni hodnota | r|blizka 1, signalizuje to silnou
zavislost. Hodnotu | r| = 1 nabyva korelagni koeficient pouze v ptipadg, Ze viechny body lezi
na piimce [14]. V nékterych studiich se korelace hodnoti koeficientem determinace, jedna se

o druhou mocninu korela¢niho koeficientu (%) [15].

5.3 Validace IVIVC

Pozadavkem pro urceni IVIVC je stanoveni disolu¢ni kiivky primérem ze
12 méfeni, pricemz koeficient variace v kazdém bod¢ je mensi nez 10 %. Prvni data
uvolnovani 1é¢iva mohou mit véEtsi variabilitu. Obdobné data plazmatické koncentrace je
nutno ziskat z homogenni skupiny alespon 6 jedinci [16].

Cilem vyhodnoceni IVIVC je urcit a vyhodnotit velikost chyby odhadu (PE,
prediction error) vysledkt biologické dostupnosti z disoluénich dat in vitro. Interni chyba
odhadu poskytuje zaklad pro piijeti korelace, zatimco externi vyhodnoceni je kvalitnéjsi [7].

Pro validaci korelace se pocita chyba odhadu pro Cnax @ AUC. Procentualni chybu

odhadu %PE Ize stanovit podle nasledujicich rovnic [3]:

%PE — (Cmax pozorovana “Cmax odhadnuté) * 100 (2)

Crmax pozorovana
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%PE — (AUCpozorované_AUCodhadnuté) % 100 (3)

AUCpozorované

V zavislosti na zamysleném pouziti IVIVC a terapeutickém indexu 1é¢ivé latky se

urcuje interni a/nebo externi odhad [3].

5.3.1 Interni odhad

Vyhodnoceni interniho odhadu je zaloZzeno na pocatecnich datech pouzitych
k definici IVIVC modelu. Interni odhad se pouziva u IVIVC pro piipravky se tfemi a vice
rychlostmi uvolnovani 1é¢ivé latky, ktera nema tzky terapeuticky index [3]. Biologicka
dostupnost ptipravku, ktery je pouzit pro stanoveni IVIVC, je odhadnuta z disoluce in vitro za
pouziti korelace. Je provedeno srovnani odhadnuté a pozorované biologické dostupnosti a je
vypocitana %PE. Pro stanoveni IVIVC by podle smérnic FDA méla byt primérna absolutni
hodnota %PE mensi nez 10 % a pro jednotlivy piipravek mensi nez 15 % [2, 7].

Pro kompletni vyhodnoceni a nasledné pouziti IVIVC je doporucené urcit externi

chybu odhadu [3].

5.3.2 Externi odhad
Pokud je IVIVC pouzita jako ndhrada bioekvivalencni studie, je dilezit¢ IVIVC

externé ovétit a potvrdit predpoklad, Ze IVIVC odhadne vlastnosti piipravku in vivo.
Vyhodnoceni externiho odhadu je zaloZzeno na sad¢ dalSich testovanych dat. Odhadnuta
biologickéa dostupnost je porovnana se znamou biologickou dostupnosti a je vypocitdna %PE.
Spravna hodnota %PE by méla byt mensi nez 10 %. Pokud je %PE v rozsahu 10 % az 20 %,
je odhad neprtikazny a je tieba provést dalsi studii s pouzitim dalSich dat. %PE vé&tsi nez 20 %
indikuje chybny odhad. Externi odhad je vyzadovan u lé¢iv s Gizkym terapeutickym indexem,
pokud jsou pro stanoveni IVIVC pouzity jen dvé rychlosti uvoliovani nebo pokud interni
odhad nespliuje pozadovana kriteria [2, 3, 7, 17]. Pro stanoveni IVIVC u ptipravku s fizenym
uvoliiovanim by mély byt pomocné latky bud’ identické, nebo velmi podobné. Preferuji se
rizné podminky ziskani disolu¢nich dat. Pro dalsi pouziti se vyberou data in vitro s nejmensi

chybou odhadu [16].

6 Diilezité faktory pro stanoveni IVIVC

Pro stanoveni IVIVC je potiebné zvazit nasledujici faktory.
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6.1 Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém

Z fyzikalné-chemického hlediska se 1écCivé latky rozdé€luji dle 1€ékopisu na zakladé

jejich rozpustnosti do sedmi kategorii (Tabulka 1) [18].

Tabulka 1: Klasifikace rozpustnosti lé¢iv

Klasifikace Objem rozpoustédla v ml na
rozpusténi 1 g latky
Velmi snadno rozpustné <1

Snadno rozpustné 1-10

Dobfe rozpustné 10-30

Mirn¢ rozpustné 30-100

Tézce rozpustné 100-1000
Velmi téZce rozpustné 1000-10000
Prakticky nerozpustné > 10000

Toto ¢lenéni vSak nezohlediiuje terapeutickou davku. Samotna rozpustnost 1é¢ivé
latky neni dostatecnym méftitkem pro klasifikaci biologické dostupnosti 1é¢iv [19]. Proto
vytvotil Amidon Vv roce 1995 Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém (BCS, Biopharmaceutical
classification system) [20]. BCS je definovan ve smérnici FDA nasledovné:

BCS je védecky ramec pro klasifikaci 1é¢ivych latek zaloZeny na jejich rozpustnosti
Ve vod¢ a stievni propustnosti (permeabilit¢). V kombinaci s disoluci 1é¢ivého piipravku bere
BCS v tvahu tfi hlavni faktory, které fidi rozsah a rychlost absorpce 1é¢iva s okamzitym
uvolnovanim z pevné peroralni 1ékové formy [21]:

e disoluce,
e rozpustnost,
e permeabilita.

Jednim z hlavnich cili BCS je vytvofit pozadavky na vlastnosti 1éCiva, pii jehoz
testovani se mize vynechat in vivo bioekvivalen¢ni studie. Vynechani studie na jeho zakladé
je mozné pouze v USA, protoze BCS plati pouze zde. V Evropé se mlize bioekvivalencni
studie vynechat pouze v piipadé, Ze se zadatel o registraci 1é¢ivého ptipravku odkaze na diive

Podle BCS jsou léc¢iva rozdéleny do ¢tyt tiid [3, 5]:

1. tfida: vysoka rozpustnost - vysoka permeabilita
Lécivo v této tfide je dobfe absorbovéno, ptestoze jeho systémova dostupnost muiize
byt nizka vzhledem K first-pass efektu (snizeni ucinku peroralné ptijatého 1éku tim, ze jeho

Cast je pred vstupem do systémové cirkulace metabolizovana v jatrech [4]). V ptipad¢, Ze je
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disoluce velmi rychla, je absorpce léCiva omezena rozpousténim léc¢iva nebo zaludecnim
vyprazdiiovanim. U lékovych forem s okamzitym uvolilovanim se rozpusti asi 85 % lé€ivé
latky za méné nez 15 minut. Aby byla zajisténa biologicka dostupnost, je nutné, aby byl
disolu¢ni profil reprodukovatelny [3, 22].

2. trida: nizka rozpustnost - vysoka permeabilita
U 1&Civ této tifidy musi byt disolucni profil presné definovan a musi byt
reprodukovatelny. Uvolnéni 1é¢ivé latky z 1ékové formy in vivo ovlivituje absorpci, ktera je

u této tiidy pomalejsi nez u 1. t¥idy [3, 23, 24].

3. tFida: vysoka rozpustnost - nizka permeabilita

Rozhodujicim faktorem pro absorpci léCiva je u této tfidy permeabilita. Rychla
disoluce je zaddouci k prodlouzeni doby kontaktu mezi rozpousténym Ié¢ivem a sliznici. Doba
disoluce 1é¢iva 3. tfidy by méla byt alespon takova, jako u 1é¢iva 1. t¥idy [25]. Léc¢iva 3. tiidy
se hodné 1isi rozsahem absorpce, ale pokud se u téchto 1€Civ rozpusti alespoit 85 % 1éciva
béhem 15 minut, jsou tyto odchylky zpisobeny spise prichodem v gastrointestinalnim traktu

nebo permeabilitou membrany nez faktory 1ékové formy [22].

4. tfida: nizka rozpustnost - nizka permeabilita

Tato tfida 1éCiv je problematickd u 1€kt s peroralnim podanim. Pocet 1é¢iv, ktera
spadaji do této tiidy, zavisi na vymezeni hranice mezi nizkou a vysokou permeabilitou a mezi
nizkou a vysokou rozpustnosti [25].

Pro stanoveni IVIVC je nutné zvazit klasifikaci 1é¢iv dle BCS. Pro stanoveni IVIVC

pro lé¢iva s okamzitym uvolfiovanim Vv zavislosti na tfidé BCS plati Tabulka 2 [3].

Tabulka 2: Ptedpoklady IVIVC pro 1é¢iva s okamzitym uvoliovanim na zaklad¢ téid BCS [3].

Trida | Rozpustnost | Permeabilita | IVIVC pro l1é¢iva s okamZitym uvoliiovanim

1 vysoka vysoka IVIVC Ize stanovit, pokud je rychlost disoluce nizsi nez
rychlost zalude¢niho vyprazdnovani, 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 1éciva
velmi vysoka

3 vysoka nizka IVIVC lze urcit pouze pii urCité rychlosti absorpce
(permeability)

4 nizka nizka IVIVC lze stanovit pouze v omezenych piipadech nebo

nelze stanovit

V Tabulce 3 jsou uvedeny piedpoklady IVIVC pro IéCiva s prodlouzenym

uvolnovanim. Jedna se o novou klasifikaci, ve které je 1. a 2. tfida BCS dale délena podle

22



toho, zda je permeabilita 1é¢iv zavisld na mist¢ a zda se jednd o 1éCiva s uzkym terapeutickym
indexem. Tato klasifikace neuvadi 3. a 4. ttidu BCS, protoze IVIVC lze pro tyto tiidy stanovit
obtizné nebo ji nelze stanovit viibec. Tato klasifikace ale pfidava 5. téidu, do které se fadi
1éCiva s proménlivou rozpustnosti a permeabilitou. Tato tfida se dale ¢leni na podtiidu pro
kysela 1é¢iva a podttidu pro zasadita 1é¢iva. Vzhledem k tomu, Ze tato klasifikace zohlediuje
dalsi vlastnosti 1é¢iv, klesl pocet 1é¢iv zatazenych do 1., 2., 3. a 4. tfidy a stanoveni IVIVC je

piesnéjsi [1].

Tabulka 3: Predpoklady IVIVC pro 1é¢iva s prodlouzenym uvolfiovanim na zakladé tiid

BCS [1]
Trida Rozpustnost Permeabilita IVIVC pro lé¢iva
S prodlouZenym uvoliiovanim
la Vysoka, nezavisla na | Vysoka, nezavisla na mist¢ | Lze stanovit IVIVC na trovni A
misté
1b Vysoka, nezavisla na | Zavisla na mist¢, 1é¢iva Lze stanovit IVIVC na trovni C
misté s uzkym terapeutickym
indexem
2a Nizka, nezavisla na Vysoka, nezavisla na misté¢ | Lze stanovit IVIVC na trovni A
misté
2b Nizka, nezavislana | Zavisla na misté, 1éCiva Lze stanovit slabou IVIVC nebo ji
misté s uzkym terapeutickym nelze stanovit viibec
indexem
5a: kysela | Proménliva Proménliva Lze stanovit slabou IVIVC nebo ji
1éciva nelze stanovit viibec
5b: Proménliva Proménliva Lze stanovit IVIVC na urovni A
zasadita
1éCiva

Hrani¢ni hodnoty parametrti pro klasifikaci 1é¢iv do tiid BCS [26]:
Rozpustnost:

Lécivo je povazovano za vysoce rozpustné, pokud se jeho nejvyssi 1écebna davka
rozpusti ve 250 ml vodného tlumivého roztoku (pH 1-7,5) pii 37 °C [19, 26].
Permeabilita:

Lécivo je povazovano za vysoce vstiebatelné tehdy, pokud se vstieba nejméné 90 %
podané davky ve srovnani se vstiebanym mnozstvim 1é¢iva po intravendéznim podani [26].
Disoluce:

Lécivo je povazovano za rychle se uvoliujici, pokud se 85 % nebo vice vyznaceného
mnozstvi uvolni do 30 minut, pfi pouZiti pfistroje s kosickem (100 otacek za minutu) nebo
piistroje s padlem (75 otacek za minutu) a pfi pouziti nasledujicich disolu¢nich médii:

e roztoku HCl o pH 1,2 nebo umélé zaludec¢ni stavy bez enzymt,
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e tlumivého roztoku o pH 4,5,
e tlumivého roztoku o pH 6,8 nebo um¢lé stievni §t'avy bez enzymt.
Pokud se 80 % nebo vice vyznaGeného mnozstvi uvolni do 15 min, je 1é¢ivo

povazovano za rychle se rozpoustéjici [9, 26].

6.2 Disoluce in vitro

Disoluéni (rozpoustéci) studie jsou jednou z hlavnich charakteristik 1¢ékovych forem
s fizenym uvolnovanim léCiva. Stanovuje se jimi uvoliovani 1éCivé latky z 1ékové formy
v predepsané kapaling (disolu¢ni médium) a v predepsaném case.

Disoluce peroralnich 1€ka probiha v jednom ze ¢tyt disolucnich pfistroji uvedenych
Vv I¢kopise: pfistroj 1 (pfistroj s koSickem), pfistroj 2 (pfistroj s padlem), pfistroj 3 (pfistroj
s vratnym valcem), pfistroj 4 (pfistroj s pratokovou celou) [18, 27].

USP rozeznava jesté pfistroj 5 (pfistroj s padlem a diskem), pfistroj 6 (pfistroj
S rotujicim valcem), piistroj 7 (pristroj s vratnym drzakem). USP také detailné popisuje
povolené upravy. Volba pfistroje by méla byt dikladné zvaZena, nebot miiZze ovlivnit
vysledky a trvani testu. Pfi volbé pfistroje je nutné nejprve zvazit typ zkoumané lékové formy
[1, 8].

Disolu¢ni data invitro mohou byt prospésna pii vyhodnoceni moznych rizik,
spojenych s Iékovymi formami s prodlouZzenym uvolfiovanim, jako je napi. rychlé uvolnéni
1é¢ivé latky (tzv. ,,dose-dumping®), efekt jidla a 1ékové interakce [24].

Disoluce je dulezita pro vyvoj ptipravku a stanoveni IVIVC, kde neni ovlivnéna
faktory jako je pH, tenzidy, osmoticky tlak, intenzita michani, enzymy a iontova sila.
Absorpce 1é¢iva z pevné 1ékové formy podavané peroralné zavisi na uvolnovani 1écivé latky
zZ piipravku, disoluci nebo rozpustnosti 1é¢iva ve fyziologickych podminkach a permeabilité
V gastrointestinalnim traktu. Ugelem disoluénich studii v pocateéni fazi vyvoje 1é¢iva je zvolit
optimalni pfipravek, posoudit vliv uinnych latek, pomocnych latek a drobnych zmén
1é¢ivého pripravku. Béhem pocatecni faze stanoveni korelace lze zménit podminky disoluce
s cilem docilit nejlepsi korelace mezi disolu¢nim profilem in vitro a absorpénim profilem
in vivo [2]. Z pohledu IVIVC slouzi disoluce jako nahrada studii biologické dostupnosti [3].
Z tohoto divodu jsou nezbytné piisnéjsi disolu¢ni standardy, aby bylo mozné upustit od testi
in vivo [1, 24]. Disolu¢ni zkouska je nutna pro biowaiver. Voli se takové podminky disoluce,
které odrazeji podminky in vivo a ve kterych je mozné rozlisit jednotlivé studované piipravky.
Jakmile jsou takové podminky uréeny, mély by pro urceni korelace ziistat neménné pro

vSechny testované ptipravky [3].
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6.2.1 Doporucené disolu¢ni podminky

1. U disolucnich zkousek se preferuje pouzit piistroj s koSickem nebo pfistroj s padlem.
K ziskani dobré korelace je mozné disoluci pfipravku in vitro upravit. Disolucni profil
ptipravku lze upravit volbou pfistroje, zménou otacek pfistroje, zménou pH média a
teplotou. Disolu¢ni podminky by se mély volit tak, aby se ptipravek choval stejné€, jako
Vv podminkach in vivo [3]. Pfistroj s vratnym valcem je vhodné pouzit u lékovych forem
S fizenym uvolnovanim. Pfistroj s prutokovou celou je vyhodny u Iékovych forem
S fizenym uvolnovanim, které obsahuji 1éCivou latku s velmi omezenou rozpustnosti.
Ptistroj s padlem a diskem a pfistroj s rotujicim valcem je vhodny pro testovani a
vyhodnoceni transdermalnich 1ékovych forem [2].

2. Doporucuje se odebrat 8 az 10 vzorkt, aby profil disoluc¢ni kiivky byl plynuly a doba
odpovidala davkovému intervalu testovaného ptipravku u lidi.

3. Disoluéni zkouSka pro piipravky s okamzitym uvolilovanim trvd 15 az 60 minut
s odbérem jednoho vzorku. Naptiklad u piipravki 1. tfidy BCS se doporucuje odbér
vzorku po 15 minutach. Pro pfipravek 2. tfidy BCS se doporucuje odebrat jeden vzorek po
15 minutéach a druhy v dobé, kdy je rozpusténo 85 % léciva.

4. Naopak disolu¢ni zkousky in vitro 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim vyzaduji alespoii
ti1 vzorky charakterizujici uvolnovani 1é¢iva. Prvni vzorek se odebere po 1 az 2 hodinach
nebo po uvolnéni 20 az 30 % léciva s cilem zjistit, zda dojde k rychlému uvolnéni 1é¢ivé
latky (,,dose-dumping ). Druhy vzorek se odebere v dob¢, kdy se uvolni 50 % 1éCivé
latky. Posledni odbér urcuje tplné uvolnéni 1é¢iva a provadi se, jakmile se uvolni 80 %
1éciva.

5. Zvoleny pfistroj musi umoznit dikladné, ale mirné michani, které zajisti i¢innou interakci
mezi lé¢ivym piipravkem a médiem.

6. Pokud nejsou vysledky disolu¢ni zkousky takové, jak se ocekavalo, je nutné ptipravek
modifikovat tak, aby disolu¢ni kiivka l1é¢ivého piipravku méla ocekavany pribeh. Nelze
vSak ménit médium, pfistroj nebo jeho otacky, protoze napodobuji fyziologii traviciho
traktu, ktery je neménny. Zména podminek disoluéni zkousky miiZze znehodnotit vysledky.

7. Disoluéni profily se porovnédvaji pomoci faktoru podobnosti a rozdilnosti. Faktor
rozdilnosti se pocita jako procentudlni odchylka mezi dvéma kiivkami v kazdém casovém
bod¢. Pohybuje se rozmezi 0 az 15. Faktor podobnosti v rozmezi 50 az 100 zajistuje
podobnost nebo shodu dvou kiivek [3].

8. Pro stanoveni IVIVC by mély byt stanoveny disolucni profily alesponi 12 jednotlivych

Iékovych forem. Variaéni koeficient CV (pomér smérodatné odchylky a pramérné
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hodnoty vynasobeny 100 [14]) pro stiedni profily disoluce jedné davky by mél byt mensi
nez 10 %. Protoze maji disolucni pfistroje pii vysSich otdckach mens$i rozliSovaci
schopnost, voli se otdCky nizsi. U pfistroje s kosickem se voli obvykle 50-100 otacek za
minutu, u pfistroje s padlem se voli 50-75 otacek za minutu, 25 otacek za minutu pro

suspenze [2, 3, 20].

6.2.2 Disolu¢ni média

Idealni disolu¢ni médium (kapalina) ma napodobovat podminky v travicim traktu [4,
27]. Médium se udrzuje na teploté (37 = 0,5) °C [20]. Disoluéni médium by nemélo byt
odplynéné. Typicky objem média je 500 az 1000 ml [3]. Nejdalezitéjsi parametry pro
simulaci podminek invivo jsou pH, slozeni tlumivého roztoku, pufracni kapacita, teplota,
objem a hydrodynamika. U disolu¢ni zkouSky hraje rovnéz dulezitou roli iontova sila
disolué¢niho média. Ionty pfitomné ve stravé a sekrece v gastrointestinalnim traktu zpisobuje
zmény iontové sily gastrointestinalnich tekutin. U disolu¢ni zkousky je také dilezita pufracni
kapacita pfipravkil obsahujicich kyselé nebo zéasadité¢ slozky [1, 8]. Média se pribézné
zdokonaluji, nebot’ je k dispozici vice fyziologickych dat [28, 29].

Pro vysoce rozpustné latky neni disoluce faktorem limitujicim peroralni absorpci
[28]. Pro Iéciva 1. ttidy BCS je doporucovano jednoduché vodné médium, protoze toto
médium neovliviiuje tento typ 1é¢iva. Cisténa voda a uméla Zaludeéni §tava jsou vychozimi
médii pro vétsinu 1é¢iv 1. tfidy BCS [3]. Naopak u $patné rozpustnych latek je volba média
velmi dulezitd pro jejich rozpousténi. Pro tyto latky miZe byt disoluce ovlivnéna fadou
faktort, jako napf. pH, pufra¢ni kapacita, iontova sila a efekt rozpustnosti s ohledem na
piitomnost tenzidi [28, 30]. Proto se u disolu¢ni zkousky tézko rozpustnych 1é¢iv doporucuje
ptidat do média povrchove aktivni latky (tenzidy) [3, 27].

Ve stavu na lacno je disoluce $patné rozpustnych neionizovatelnych latek v zaludku
pomald a v mnoha ptipadech nebude tplné diive, nez latka dosahne mista absorpce v tenkém
stteve. Pro Spatné rozpustné slabé kyseliny ptispiva disoluce v prazdném zaludku k celkové
disoluci malo. V tenkém stfevu s vy$§im pH dochéazi k rychlé a v mnoha piipadech tplné
disoluci. Naproti tomu slabé rozpustné zasadité latky podavané ve stavu na lacno se rozpousti
hlavné béhem ptitomnosti v zaludku, protoze jejich rozpustnost je vyssi v prazdném zaludku
nez kdekoliv jinde v gastrointestinalnim traktu [25, 28, 31, 32].

Po jidle je pfitomnost pevnych latek v zaludku delsi a v zavislosti na typu podané
lékové formy mize trvat az nékolik hodin. Slozky potravy zpozd'uji rozpousténi v zaludku

kvali zpozdénému rozpousténi tablety, ale navzdory tomuto zpozdéni je absorpce fizena
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vyprazdilovanim zaludku [33, 34]. Zpozdéna disoluce v zaludku po jidle mize ovlivnit
rychlost absorpce 1éciva (zejména u Spatné rozpustnych latek) a nasledné mize ovlivnit miru
vyskytu v plazmé ve srovnani se stavem nala¢no. Navic tenké stfevo ve stavu po jidle
poskytuje prostiedi s vysokou kapacitou rozpustnosti pro Spatné rozpustné latky a mize vést
ke zvySené peroralni biodostupnosti ve srovnani se stavem na lacno [28].

Disolu¢ni média byla navrzena pro ucely fizeni kvality a Casto selhdvaji pfi stanoveni
IVIVC $patné rozpustnych latek, protoze jejich slozeni nebere v tvahu fyziologické prostiedi
gastrointestindlniho traktu a podminky davkovani. Byla navrzena biorelevantni média, ktera

by méla 1épe stanovit u¢innost peroralnich pfipravku in vivo [28, 35].
6.2.2.1 Média simulujici obsah zaludku

Stav na la¢no
Pro simulaci obsahu prazdného zaludku byla navrzena rizna média. Nejjednodussi

disolué¢ni médium je uméla Zaludeéni §tava (SGF, Simulated Gastric Fluid) obsahujici roztok
kyseliny chlorovodikové, jehoz pH je 1,2. Obsahuje pepsin (3,2 mg.ml™) a ma povrchové
napéti pfiblizné stejné jako voda (~68 mN.m™). Aby se snizilo jeho povrchové napéti na
fyziologické hodnoty, ptidavaji se syntetické tenzidy jako naptiklad natrium-lauryl-sulfat
(SLS) nebo Triton-X [28].

V roce 2005 vyvinul Vertzoni zalude¢ni tekutinu simulujici stav na lacno (FaSSGF,
Fasted State Simulated Gastric Fluid) jako disolu¢ni médium, které odrazi skute¢né slozeni
obsahu zaludku ve stavu na la¢no podle publikovanych fyziologickych dat. Médium ma
pH 1,6 a obsahuje odpovidajici mnozstvi pepsinu, zlu¢ové soli a lecithinu, aby mélo podobné
povrchové napéti jako in vivo. Toto médium se jevi jako vhodné&jsi nez predchozi, protoze
obsahuje pouze latky, které se vyskytuji v prazdném zaludku [32].

Stav po jidle

Obsah zaludku po jidle je komplexni, nestejnorody a mé fyzikdlné¢ chemickeé
vlastnosti, které se méni s ¢asem [36]. Homogenizované trvanlivé mléko (3,5 % tuku) se
pouzivalo jako disoluéni médium pro simulaci stavu po jidle jiz pred 20 roky. Pro aplikace
invitro byla také navrzena tekuta strava s fyzikaln¢ chemickymi vlastnostmi podobnymi
vlastnostem jidla, kterd je typicky poddvana pii bioekvivalen¢nich studiich pro stav po jidle.
Mléko a tekuta vyziva mohou byt pouzity pouze pro simulaci po¢ate¢nich podminek stavu po
jidle, protoze slozeni obsahu zaludku ve stavu po jidle se méni s ¢asem tak, jak probiha
sekrece, zazivani a vyprazdnovani zaludku. V Zaludku se pH obvykle zvysSuje kvili

pufracnimu efektu obsahu jidla a mize v zavislosti na skladb¢ jidla dosahnout az hodnoty 7,
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ale s pokracujici sekreci zalude¢ni kyseliny ma hodnota pH tendenci klesat béhem nékolika

hodin az k vychozi hodnot¢ [28, 36, 37].

6.2.2.2 Meédia simulujici obsah tenkého stireva

Stav na la¢no

Nejjednodussi médium simulujici podminky v tenkém stfevu je umeéla stievni $t'ava
(SIF, Silmulated Intestinal Fluid), ktera ma pH 6,8 a obsahuje pankreatin. Toto disolu¢ni
médium je primarné pouzivano pro Ucely fizeni kvality a nelze oCekavat, ze bude vhodné pro
vSechny pripady korelace in vitro-in vivo [28].

V roce 1998 Dressman uvedl stievni tekutinu simulujici stav nala¢no (FaSSIF,
Fasted-State Simulated Intestinal Fluid), aby simuloval podminky v tenkém stfevu ve stavu
nalacno podle fyziologickych dat. Krom¢ pH, osmolarity (celkové mnozstvi osmoticky
aktivnich ¢astic rozpusténych v litru rozpoustédla [4]) a pufracéni kapacity bere FaSSIF
v uvahu rozpoustéci kapacitu stievnich tekutin. FaSSIF ma pH 6,5 a obsahuje natrium-
taurocholat a fosfolipidy v poméru 4 : 1 [25, 28].

Stav po jidle

Ve srovnani se stavem na laéno ma obsah tenkého stieva po jidle vyssi koncentraci
micel, protoze zlu¢nik reaguje na jidlo kontrakci a vyprazdnuje sviij obsah do dvandctniku
[37]. Stfevni tekutina simulujici stav po jidle (FeSSIF, Fed state simulating intestinal fluid)
byla navrZzena soucasné s FaSSIF, aby lépe odrazela prosttedi v tenkém sttevé po jidle.
FeSSIF ma pH 5,0 a osmolarita a pufracni kapacita byly navrzeny tak, aby byly blizko datiim
invivo. Ve stavu po jidle neni snadné identifikovat tlumivé roztoky ve stifevnim obsahu.
Tlumivé roztoky, které se mohou vytvaret zazivanim potravy, jsou dualezité pro udrzeni pH,
ale neni jisté, zda lze nutné pufrani kapacity docilit pouze s hydrogenuhli¢itanovym
tlumivym roztokem, protoze typicka hodnota pH v horni ¢asti tenkého stfeva ve stavu po jidle
je 5-6. FeSSIF obsahuje oproti FaSSIF vyssi koncentrace natrium-taurocholatu a fosfolipidd,

jejich pomér se drzi na hodnoté 4 : 1 [25, 28].
6.2.2.3 Média simulujici obsah trac¢niku

Doposud byl vyvoj média simulujiciho obsah tlustého stfeva zaloZzen na tvahéach
0 pH, aniz by byl bran v uvahu potencialni vliv potravy, protoze informace o prostiedi
Vv tlustém stievé byly dosud velmi omezené. Fotaki vyvinul tekutinu simulujici traénik (SCoF,
Simulated Colonic Fluid) podle dostupnych fyziologickych dat o koncentraci mastnych
kyselin s kratkym fetézcem a o pH. SCoF ma pH 5,8. Pro nastaveni pH a pufra¢ni kapacity se

pouziva acetatovy tlumivy roztok [28, 38].
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6.3 Absorpce in vivo

Pro ziskani absorp¢nich profila Ié¢ivych pfipravki by mély byt provadény podle
smérnice FDA studie biologické dostupnosti s vyuzitim dobrovolnikt [6]. Do studie je tfeba
zapojit alespon 6 mladych zdravych muzskych dospélych dobrovolniki za ptisnych
podminek. Provadi se ve stavu nalacno, nesmi se koufit a uzivat zadné jiné 1éCivé piipravky
[1, 12]. KdyZ neni 1€k tolerovan ve stavu na la¢no, studie se mohou provadét po jidle [11].
Studie testovanych ptipravkil se provadi za pouziti referencniho pfipravku. Preferuji se
kiizové studie, tj. studie, pfi kterych jedna sledovana skupina dobrovolnikii obdrzi 1é¢ivé
ptipravky v daném pofadi, zatimco druha skupina v pofadi opacném [11, 39]. Pouziti
jednotlivych ptipravkii se ma oddélit dostate¢né dlouhou dobou, tzv. vymyvaci periodou,
ktera trva alespon pét poloc¢ast 1é¢ivé latky [1, 9]. Akceptovany jsou rovnéz paralelni studie,
kdy prvni skupina obdrzi prvni vzorek a druhé skupina ve stejném ¢asovém okamziku druhy
vzorek. Referenéni ptipravek pro stanoveni IVIVC mizZe byt intraven6zni roztok, vodny
peroralni roztok nebo produkt s okamzitym uvoliiovanim 1é¢iva [11].

Studie biologické dostupnosti mize byt vyhodnocena pomoci dat z krevni plazmy
nebo z moci. Posuzuji se parametry:

e plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace (AUC) nebo kumulativni mnozstvi 1é¢iva
vylouc¢eného moéi (Du.,),
e maximalni koncentrace (Cmax) Nebo rychlost vylu¢ovani 1é¢iva do moci (dDu/dt),
e doba, kdy je dosazeno maximalni koncentrace Tax.
Kromé¢ téchto parametri se vyzaduje pro stanoveni IVIVC mnozstvi absorbovaného

1é¢iva nebo rychlost absorpce in vivo [1, 24, 40].

6.4 Metabolické faktory

Diive nezZ se 1é¢ivo dostane do systémového ob&hu, musi projit z gastrointestindlniho
traktu ptes stievni sténu a jatra. Krev promyvajici vSechny gastrointestinalni tkan¢ odtéka do
jater portalni zilou. Ztrata 1é¢iva miZe nastat v gastrointestinalnim traktu vlivem nestability
lé¢iva nebo tvorby komplexu léciva se slozkami gastrointestindlnich tekutin, jidla nebo
ostatnich podanych 1é¢iv. Krom¢ toho se muze léCivo v gastrointestinalnim traktu nebo

V jatrech rozkladat [8].

29



6.5 Ztrata léciva v travicim traktu

Jakékoli reakce snizujici absorpci 1é¢iva mohou snizit biologickou dostupnost. Jedna
se oreakce enzymatické a neenzymatické. BéZnou neenzymatickou reakci je kysela
hydrolyza. Enzymy ve stfevnim epitelu vcetné sttevni mikroflory, které jsou v tlustém stieve,
metabolizuji nékterd 1éciva. Takto vzniklé latky nejsou Casto aktivni nebo jsou mén¢ ucinné

nez pavodni latky [8].

6.6 Stereochemie

Kdyz jeden enantiomer ma vys$i afinitu k receptorim nez opacny, zvysuje to
stereoselektivitu ve farmakokinetice a farmakodynamice. Pokud jsou takovéto stereoizomery
podavéany peroralné ve formé racematu, jedna forma mulze mit vyssi biologickou dostupnost
nez druha forma. Proto nejsou disoluéni data in vitro pouzitelna pro stanoveni IVIVC a

naslednou predpovéd biologické dostupnosti aktivniho enantiomeru [8].
7 Priciny Spatné korelace

Nejlepsi disoluéni zkouska pro IVIVC je zkouska, kterd popisuje t0, co probiha
in vivo. Ackoli je mnoho publikovanych pripadd 1éCiv s daty disoluce, ktera dobie koreluji
s absorpci léciva v téle, je také mnoho piipadli Spatné korelace mezi disoluci a absorpci
1é¢iva. Problém Spatné korelace mezi biologickou dostupnosti a disoluci miize byt zptisoben
slozitou absorpci lé¢iva a nevhodné navrZzenou disoluéni zkouSkou. Naptiklad 1écivy
pripravek, ktery obsahuje mastné slozky, nebude zadrzovan v travicim traktu. Uvolihovani
1éCiva je ovliviiovano nasledujicimi faktory: iontovou silou, zménami pH v travicim traktu,
peristaltikou, travicimi enzymy, zlu¢i, pfitomnosti surfaktantl a jinych slozek lé€ivého
ptipravku. VSechny tyto faktory jsou obtizné reprodukovany in vitro. Navic jsou rozdilné ve
stavu nalacno a ve stavu po jidle. Jidlo ma také ptfimy vliv na ucinné latky nebo 1écivy

ptipravek [1, 10].
8 Pouziti IVIVC

8.1 IVIVC a ruzné systémy podani

8.1.1 Enterosolventni lékové formy

Lécivo Vv této 1ékové formé prochazi zaludkem a rozpousti se az v dvanactniku [4].

Simulace téchto podminek in vitro je problematicka a né€kdy i nemozna. Piimy odhad
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absorpéniho profilu in vivo z dat disoluce in vitro je obtizny, ale problém lze fesit pomoci

konvoluce [7, 8].

8.1.2 Parenteralni 1ékové formy s prodlouZenym uvoliiovanim

Dosud bylo provedeno né¢kolik studii uvoliiovani léCiva invitro z mikrocastic
U parenteralniho podani. Ve studiich byl pouzit piistroj s pratokovou celou a dialyzacni

techniky [7, 8].

8.1.3 Bukalni tablety

Byla provedena korelace mezi dobou vyskytu invivo mukoadhezivnich tablet
Vv ustech a bodem zaktiveni disolu¢ni kiivky in vitro. Pouziti bodu zakfiveni predpoklada, ze

pocatecni ¢ast disolucni kiivky je linearni a ze zavér kiivky lze povazovat za ptimy [7, 8, 41].
8.1.4 Transdermalni podani

Hlavni problém, ktery je nutno u tohoto podani vzit v uvahu, je rizna tloustka lidské
kize a ztoho vyplyvajici odchylky v pronikdni léc¢iva. USP uvadi disolu¢ni zkousky
uvolnovani 1é¢iva z transdermdlnich néplasti s nasledujicimi pfistroji: pfistroj s padlem a
diskem, pfistroj srotujicim valcem, pfistroj s vratnym diskem. Velmi c¢asto se pouziva
tzv. Franzova komurka [7, 8]. Jedna se o vertikalni difizni komutrku, laboratorni zatizeni pro
testovani transdermalni absorpce chemickych latek in vitro [42]. Soucasné metody in vitro
nejsou dostatené pro vyvoj 1é¢iva, ale jsou vhodné pro vybér 1é¢ivych latek [43].

8.1.5 Cipky

Pro lipofilni ¢ipky se doporucuje pouzit piistroj s kosickem nebo piistroj s padlem,
zatimco pro hydrofilni ¢ipky se doporucuje pfistroj s padlem nebo piistroj s pritokovou celou
[7, 8]. Toto doporuceni se potvrdilo u disolu¢ni zkousky hydrofilnich a lipofilnich ¢&ipku
indometacinu za pouziti pfistroje s pritokovou celou. U hydrofilnich ¢ipkd byla zjiSténa
dobra korelace, u lipofilnich ¢ipki byly vysledky nevyhovujici [1].

8.1.6 Nosni podani

Existuje fada variaci disoluéni zkousky aplikacnich systém nosniho podani
zohlednujici aplikovanou davku, distribuci kapek nebo ¢astic, charakter spreje a geometrie

davky. Smérnice FDA doporucuje tyto metody jako nastroje k odhadu biologické dostupnosti

a bioekvivalence pro topicky pusobici pfipravky ve form¢ roztoku [7, 8, 44].
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8.1.7 Rektalni podani
Byly vyvinuty nové piipravky podavané rektalné pro 1écbu ulcerdzni kolitidy a
jinych nemoci tra¢niku. U studii invitro se pouziva pfistroj s vratnym valcem a prichod

travicim traktem je simulovan zménami pH. Nasledné se stanovi IVIVC [45].

8.1.8 Parenteralni podani

Pro stanoveni IVIVC léciva podaného parenteraln¢ byly vyvinuty rizné pfistroje a
metody [46, 47]. AvSak v literatufe lze nalézt pouze par piikladd, kdy disolu¢ni zkouska
invitro ur¢i profil uvoliovani 1é¢iva podaného parenteralné invivo [48, 49]. Vzhledem
K tomu, ze uvoliiovani 1éCiva invivo a invitro je pro tyto ptipravky ovliviiovano velkym
mnozstvim parametrt, je stanoveni IVIVC obtizné. Ve vétsing piipadii je uvoliiovani 1éciva
zpusobeno difuzi, disoluci a erozi a neni tedy jednoduché napodobit chovani in vivo.
U pfipravku, kde pifevladd uvolnovani difuzi, byla stanovena IVIVC na urovni A.
U ptipravku, u kterého se objevilo uvolnovani dané¢ kombinaci difuze a eroze, se podafilo

stanovit IVIVC na urovni B [2].

8.2 Rizeni vyroby

Ptipravky s prodlouzenym uvoliovanim lze rozdélit podle rychlosti absorpce.
Rychlost uvoliovani 1é¢iva z téchto pfipravku je dilezitou vlastnosti a méla by byt peclivé
vyhodnocovana a fizena. Disolu¢ni zkouska in vitro ma vyznam pouze tehdy, kdyz jsou jeji

vysledky v korelaci s u¢inkem lé¢iva in vivo [7, 8].

8.3 Specifikace disolu¢ni zkousky

Lékové formy s modifikovanym uvoliiovanim vyZaduji disoluéni zkouSky v nékolika
casovych bodech. Ty jsou obvykle voleny v pocatecni, stfedni a v zavéreéné ¢asti disolu¢niho
profilu. Stanoveni IVIVC je dilezité pro specifikaci disolu¢ni zkousky [3, 50]. Pokud neni
IVIVC stanovena, rozsah disoluc¢ni specifikace ztidka piesahne 10 % disolu¢niho profilu
sté¢zejni klinické davky (s nejvysSim obsahem 1éciva). Pokud je IVIVC stanovena, lze pouzit
Sirsi specifikaci na zdklad€ odhadnutych ¢asovych profilii plazmatické koncentrace.

Proces stanoveni specifikace disolucni zkousky (v ptipad¢, ze je stanovena IVIVC)
zacina stanovenim referen¢niho disolu¢niho profilu (stézejni klinické davky). Poté se stanovi
disoluc¢ni profily davek s riznymi disolu¢nimi vlastnostmi (vCetné¢ davky s pomalym a
rychlym uvoliovdnim), pfi¢emz profily plazmatické koncentrace se stanovi metodou

konvoluce. Specifikace je optimdlni tehdy, pokud vSechny davky mezi nejpomalejsi a
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nejrychlejsi davkou jsou viceméné ekvivalentni referencni davce. To vsak plati jen tehdy, je-li

stanovena IVIVC na urovni A [3].

8.4 Pocatec¢ni stadium vyvoje lé¢iva a jeho optimalizace

V pocate¢nich stadiich vyvoje 1é¢ivého pripravku probihaji studie in vitro a studie na

zvitecich modelech in vivo za uc¢elem vyhodnotit toxicitu a uc¢innost 1éciva [7, 8].

8.5 Vynechani bioekvivalenéni studie

Vyroba schvalenych 1é¢iv je regulovana regulacnimi organy. Vyrobci musi prokézat,
Ze zména ve vyrobé nezplsobi zménu chovani kone¢ného ptipravku in vivo. Mnoho zmén
musi byt dolozeno bioekvivalen¢ni studii. Pokud existuje korelace mezi zkouskou in vitro a
chovanim 1éc¢iva in vivo, neni nutné provadét bioekvivalen¢ni studii. V tomto piipadé lze
povazovat farmakokinetickou studii jako zaruku, Ze vyrobni zmény nemély vliv na absorpci

16¢iva [7, 8].

Bioekvivalen¢ni studie jsou studie, které porovnavaji biologickou dostupnost dvou
lécivych ptipravkl. Ptipravky jsou bioekvivalentni, pokud maji srovnatelnou biologickou
dostupnost (celkovy podil 16¢ivé latky, ktera se dostane do systémového ob&hu) [9]. Zadosti
0 vynechani bioekvivalen¢nich studii (Zzadosti o biowaivery) se podavaji pro pevné peroralni
Iékové formy s okamzitym uvoliovanim. Pfi jejich podani by Zadatel m¢l brat v tivahu

nasledujici faktory:

e Pomocné latky.
V urditych ptipadech mohou pomocné latky ovlivnit rozsah absorpce 1é€ivé latky. Je tfeba
volit lékopisne schvalené latky (schvalené FDA), které neovliviiuji rozsah absorpce
U vysoce rozpustnych a vysoce permeabilnich latek.

e Proléciva.
Permeability proléciv zavisi na mechanismu a misté jejich premény na 1éCivou latku.
Pokud pfeména nastane po pruniku stievni membranou, méla by se permeabilita Stanovit.

e Vyjimky.
Vynechani studii neni mozné u 1éCivych latek s uzkym terapeutickym indexem (digoxin,

warfarin) a u 1éCivych latek s oralni absorpci (sublingvalni nebo bukalni tablety) [9, 21].

Pro moZznost vynechani bioekvivalen¢nich studii musi mit 1é¢iva latka rychlou

a srovnatelnou disoluci, vysokou rozpustnost, vysokou permeabilitu, Siroké terapeutické
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rozmezi a musi obsahovat pomocné latky schvalené pro Iékové formy s okamzitym
uvolnovanim [9].

Pti registraci originalnich piipravka se musi predlozit registracni autorité informace
0 in vivo biodostupnosti. Pokud se biodostupnost 1é¢ivé latky piesné stanovi, lze pii dalSich
zméndch ve slozeni nebo metode vyroby bioekvivalenc¢ni studie vynechat.

Bioekvivalenéni studie lze vynechat u testovanych piipravki s okamzitym
uvoliiovanim a rychlou disoluci v piipadé, Ze mé srovnatelny profil disoluce s referen¢nim
ptipravkem. Testovany piipravek musi byt farmaceuticky ekvivalentni s referenénim
piipravkem.

Bioekvivalenéni studie je mozné vynechat i v pfipadé, Zze se provedou vyrazné
zmény po schvaleni ptipravku [9, 21].

Pokud je stanovena IVIVC, lze na zakladé disolu¢nich dat in vitro provést drobné
zmény ve vyrobé a ve slozeni ptipravku. Jednd se o drobné zmény ve tvaru, velikosti,
mnozstvi a slozeni piipravku, barvé, vini, vyrobnim postupu, obalovani, zdroji G¢innych a
pomocnych latek a ve vybaveni vyrobnich prostor [7, 8].

Biowaiver bude platny pouze tehdy, kdyz bude odhad uc¢innosti piipravku in vivo
s prodlouzenym uvoliiovanim bioekvivalentni s ptivodné testovanym ptipravkem.

Smérnice FDA definuje pét kategorii biowaiveru:

1) biowaivery bez IVIVC,

2) biowaivery vyuzivajici IVIVC u léCiv, které nemaji Gizky terapeuticky index,

3) biowaivery vyuzivajici IVIVC u IéCiv, které maji uzky terapeuticky index,

4) biowaivery, u kterych je disoluce in vitro nezavisla na podminkach disolu¢ni zkousky,

5) situace, kdy se pro biowaivery nedoporucuje IVIVC [3].

9 Studie lé¢iv zabyvajici se IVIVC

Jednotlivé studie 1éCiv  uvedené v této kapitole jsou rozdéleny podle
Biofarmaceutického klasifikaéniho systému do 4 tfid. Pokud v uvedenych studiich nebylo
1é¢ivo zarfazeno do nékteré z tiid BCS, je vyuzito zafazeni dle dalsi literatury [51, 52, 53, 54],
ptipadné se uvadi konkrétni literatura v textu. Ackoli jsou néktera 1é¢iva v uvedené literatute
zatazena do vice tiid, jsou studie téchto 1é¢iv uvedeny pouze v jedné tfidé BCS. V ramci tiid
jsou studie 1é¢iv dale rozdélené podle Iékovych forem. U jednotlivych studii je uvedené, ¢im
se studie zabyvaji. Prace je zaméfena predevSim na pouzité disolucni pfistroje, proménné

parametry pfistroj, slozeni disolu¢nich médii a vyhodnoceni studie véetné IVIVC.
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9.1 Studie 1é¢iv zarazenych do 1. tfidy BCS
Do 1. tiidy BCS se tadi 1é¢iva s vysokou rozpustnosti a vysokou permeabilitou [3].
9.1.1 Tablety

9.1.1.1 Kaptopril

Studie zjist'ovala IVIVC na tarovni A a farmakokinetické parametry obalenych tablet

kaptoprilu s prodlouzenym uvoliiovanim [55].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pristroj: pristroj s kosickem.
e Parametry pfistroje: 50, 75 a 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 0,1 M HCI.

Vyhodnoceni studie:

Pii pouziti modelu IVIVC se po 4 hodinach absorbovalo 29,94 % 1éc¢iva in vivo.
Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva in vitro bylo pfi 50 otaCkach za minutu 79,87 %, pii 75 otackach
za minutu 86,14 % a pii 100 otackach za minutu 87,32 %. Ostatni parametry disolu¢ni
zkousky se neménily. Nejlepsi koeficient determinace se zjistil pii 75 otackach za minutu
(r*=0,996). Z vysledki bylo ziejmé, 7e mezi charakteristikami tablet kaptoprilu in vitro
provedenymi za pouziti 0,1 M HCI a charakteristikami uvoliovani lé¢iva in vivo byla vysoka

korelace nezavisla na rychlosti uvoliovani 1é¢iva [55].

9.1.1.2 Diltiazem-hydrochlorid
Utelem studie bylo uréit, zda je acetylovany $krob vhodny pro prodlouZené
uvoliiovani 1é¢iva z tablet. Testovaly se tii ptipravky s riznymi rychlostmi uvolfiovani:
vysokou, stfedni a nizkou. VSechny pfipravky obsahovaly 90 mg diltiazem-hydrochloridu,
pficemz u pftipravku s rychlym uvolnovanim tvofil diltiazem-hydrochlorid 50 % tablety,
u piipravku se stfedné rychlym uvoliovanim tvofil diltiazem-hydrochlorid 35 % tablety a

u pripravku s pomalym uvolnovanim tvofil diltiazem-hydrochlorid 15 % tablety [56].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: pfistroj s padlem.
e Parametry piistroje: 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml acetatového tlumivého roztoku o pH 4,2.
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Vyhodnoceni studie:

Studie stanovila IVIVC na trovni C pro AUC a pro Cpax. Profily plazmatické
koncentrace diltiazem-hydrochloridu se u vSech tfi piipravkd s acetylovanym Skrobem
zietelné odlisovaly. Pokud se snizovala rychlost disoluce in vitro, snizovala se rovnéz Cnax @
AUC, .. To potvrzovalo, Ze acetylovany Skrob je schopen modifikovat uvolnovani 1é¢iva
z tablet in vivo. Mezi rychlosti uvoliiovani in vitro a parametrem AUC in vivo byla stanovena
dobra korelace (r* = 0,993) [56].

Jind studie se =zabyvala matricovymi tabletami diltiazem-hydrochloridu
s prodlouzenym uvolnovanim. Tablety obsahovaly guarovou gumu a karmelosu sodnou sil

jako bariérové vrstvy prodluzujici uvoliiovani 1é¢iva. Stanovila se IVIVC na trovni A [57].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pristroj: pristroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 0,1 M HCI o pH 1,2 po dobu 2 hodin, poté bylo pH média
udrZovano na hodnoté 7,4 po dobu 12 hodin.

Vyhodnoceni studie:

Vysledky ukazaly, Zze karmelosa sodna sul nepodléhala hydrataci v 0,1 M HCI, ale
pokud se pH média zménilo na hodnotu 7,4, sil rychle hydratovala a ménila se na viskozni
gelovou vrstvu s poréznim povrchem, umoznujicim prunik diltiazem-hydrochloridu a tedy
konstantni uvolnovani 1é¢iva. IVIVC na Grovni A byla linearni s koeficientem determinace
0,920 [57].

Utelem dalsi studie bylo stanovit korelaci dvou ptipravka diltiazem-hydrochloridu
s prodlouZenym uvoliovanim s referenénimi tobolkami, které meély také prodlouzené
uvoliovani. Jeden piipravek byl ve formé matricovych tablet a obsahoval hypromelosu
(HPMC), hydrofilni polymer, ktery se pouzil k dosazeni prodlouzeného uvolnovani.
Konkrétné se jednalo HPMC K15M. Druhy piipravek byl ve formé tvrdych Zzelatinovych
tobolek a obsahoval Gelucire 50/13 [58], ktery je jednim z fady pfipravkl tohoto nazvu a

ktery se také pouziva k ptipravé pfipravkd s prodlouzenym uvoliovanim [59]. V obou
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ptipadech se jednalo o pfipravky s dvanactihodinovym uvolhovanim. Studie zkoumala

u vSech tii pfipravka farmakokinetické parametry Cmax, Tmax @ AUC [58].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: pristroj s kosickem, ptistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.
e Disolu¢ni médium: 900 ml vody,
900 ml 0,1 M HCl o pH 1,0,
900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 4,0,

900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 7,0.

Vyhodnoceni studie:

Mezi profily uvoliiovani u vSech tii ptfipravkl v riznych disolu¢nich médiich byly
patrné mirné rozdily. U vSech piipravkil se uvolnilo vice nez 80 % lé¢iva do 12 hodin.
Uvoliovani 1é¢iva ztablet a tobolek bylo podobné jako u referencnich tobolek
s prodlouZenym uvolfiovanim. Oba testované piipravky mély rozdilné lékové formy, ale
stejné charakteristiky uvolfiovani.

Byla stanovena IVIVC na trovni A a urcily se korelaéni koeficienty (r = 0,9897 pro
referencni pfipravek, r = 0,9683 pro testované tobolky a r=0,9732 pro testované tablety).
U testovanych tablet a tobolek byla pozorovana pomalej§i absorpce ve srovnani
s referencnimi tobolkami. Rovnéz disolucni profily testovanych tablet a tobolek mély
pomalejsi uvolnovani 1éCiva nez referenéni tobolky, ale testované piipravky byly
bioekvivalentni s referencnimi tobolkami. U testovanych tobolek a tablet byla ve srovnani

s referen¢nimi tobolkami niz§i Cmax, prodlouzend MRT a ty; a rovnéz vétsi AUC [58].

9.1.1.3 Natrium-divalproat

V této studii byla navrZena disoluéni zkouSka hydrofilnich matricovych tablet
natrium-divalproatu s prodlouzenym uvoliiovanim in vitro (24 hodin). Studie stanovila IVIVC
na urovni A. Pro interni ovéfeni se pouzily tfi pfipravky s riznymi rychlostmi uvoliovani
(pfipravek srychlym uvoliiovanim, stfednim a pomalym). Pro externi ovéfeni byla jesté
stanovena IVIVC u dvou pfipravkd, jejichz rychlost uvolinovani byla stfedni az rychla a

stiedni az pomala [60].
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Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pristroj: pfistroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 500 ml 0,1 M HCI po dobu 45 minut a potom
900 ml 0,05 M fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 5,5
obsahujicitho 75 mM SLS az do 24 hodin.

Vyhodnoceni studie:

Byla stanovena IVIVC na urovni A a interné ovéfena. Zadny piipravek nemél PE
vetsi nez 9% jak pro Cpax tak pro AUC. IVIVC na arovni A byla rovnéz vyhodnocena
externd. Zadny piipravek nemél u externiho ovéfeni PE vétsi neZ 8% pro Cmax i pro AUC

[60].
9.1.1.4 Levofloxacin

Cilem studie bylo stanovit IVIVC na tGrovni A dvou potaZzenych tablet s okamzitym

uvolnovanim 250 mg levofloxacinu [61].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e PouzZity ptistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 0,1 M HCl o pH 2,0.

Vyhodnoceni studie:

Pro oba ptipravky byla stanovena IVIVC na trovni A, kterd nebyla linearni.
Zavislost mnozstvi absorbovaného 1é¢iva na mnozstvi 1é¢iva uvolnéného nebyla nelinearni,
protoze disoluce u ptipravkd s okamzitym uvoliiovanim neni limitujicim faktorem. To se

V této studii potvrdilo [61].

9.1.1.5 Metoprolol-tartarat
Cilem této studie bylo stanovit IVIVC hydrofilni matrice metoprolol-tartaratu
s prodlouzenym uvolfiovanim s pfijatelnym internim odhadem a sledovat vliv riznych zmén
ve vyrob¢ a slozeni pfipravku. Studie zkoumala vliv velikosti nasady tablet s prodlouzenym
uvolnovanim: 3kg nasada (pfipravek I) a 50kg nasada (II). Dale zkoumala vliv zmén ve

velikosti nasady a zpusobu zpracovani: 3kg nasada zpracovana fluidni granulaci (III),
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80kg nasada zpracovana vlhkou granulaci a mikrovinnym susenim (IV) a tobolky vyrobené

fluidni granulaci za pouziti Wursterovy piepazky (V) [62].

Charakteristiky disoluéni zkousky:
e Pouzity pristroj: piistroj s koSikem.
e Parametry pfistroje: 150 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: tlumivy roztok o pH 6,8.

Vyhodnoceni studie:

U ptipravka I, 1l a IV byly hodnoty PE pro Cpsx a AUC nizsi nez 10 %.
U ptipravku Ill byla PE pro AUC men$i nez 10%, ale PE pro Cpax 11,7 %.
U ptipravku V bylo PE pro Cpax vEtsi nez 20 % a AUC do 5 %.

U ptipravku | az IV byly hodnoty PE u Cpax @ AUC nizké. Z toho vyplynulo, Ze
IVIVC metoprolol-tartaratu umoznovala pouzit disolu¢ni data invitro jako nahradu pro
valida¢ni studie. Za danych podminek disoluce in vitro bylo uvoliovani 1é¢iva u ptipravku
V rychlejsi nez absorpce in vivo (PE je —23 % pro Cpax).

Studie zdirazinovala, ze IVIVC byla zavisla na studovaném pfipravku. Mohla by byt
pouzita pii studiu zmén ve vyrobé ptipravku, které by nevedly ke zménam mechanizmu

uvolnovani lé¢iva [62].

Dalsi studie popisovala metodologii pro stanoveni a ovéfeni IVIVC na arovni A
1ékové formy metoprolol-tartaratu s prodlouzenym uvoliiovanim. Mikroenkapsulaci 200 mg
metoprolol-tartaratu do riznych mnozstvi ethylcelulosy (EC) byly vytvoreny tfi pfipravky ve
formé tablet s pomalym, stfednim a rychlym uvoliiovanim (pomér 1é¢ivaa EC byl 1:1,1:2
al:3). Ctvrty ptipravek byl Mepressor® 200 mg [63].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity ptistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8.
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Vyhodnoceni studie:

ZvySovani koncentrace polymeru zpoméru 1:1 na 1:2 a 1:3 vyrazné snizilo
rychlost uvoliiovani metoprolol-tartaratu. Hodnota koeficientu determinace piipravku
s pomalym uvoliiovanim byla 0,8727, se stfedné rychlym uvoliiovanim 0,9669, s rychlym
uvoliiovanim 0,9553 a u piipravku Mepressor® 0,7628. U piipravki se stiedné rychlym a
rychlym uvoliovanim se tedy hodnoty regresnich koeficientd vyznamné neliSily od
hodnoty 1. U téchto dvou piipravkia by bylo mozné pouzit disolu¢ni data in vitro misto studii

biologické dostupnosti in vivo [63].

Ucelem jiné studie bylo stanovit a interné ovéfit IVIVC na trovni A hydrofilnich
matricovych tablet metoprolol-tartaratu s prodlouzenym uvolovanim. U t# pfipravki
s riznymi rychlostmi uvoliiovani (nizkou s 10 % 1é¢iva uvolnéného za hodinu, stiedni s 15 %
za hodinu a vysokou s 24 % za hodinu) se zkousel vliv slozeni pfipravku a vliv zmén ve

vyrob¢€ na disoluci in vitro a biologickou dostupnost in vivo [64].

Charakteristiky prvni disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: pfistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: uvedeno pouze pH 1,2 a 6,8.

Charakteristiky druhé disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: pfistroj s kosi¢kem.
e Parametry pfistroje: 100 a 150 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: uvedeno pouze pH 6,8.

Vyhodnoceni studie:

U pfistroje s padlem, pH 1.2 nebo 6,8 a pii 50 otackadch za minutu nebyla korelace
linearni. Pro disolu¢ni zkousku bylo vyhodnéjsi pouzit pfistroj s koSickem, pH 6,8 a 150
otaCek za minutu. Korelace byla linedrni, hodnoty r? byly vétsi nez 0,9. Kombinace piipravku
s pomalym uvoliiovanim a stfedn& rychlym uvoliiovanim méla nejlepsi korelaci (r* = 0,991).

Kombinace pfipravku spomalym uvoliovanim a rychlym uvolnovanim byla horsi

40



(r = 0,946). Praméra PE byla mensi neZ 10 %, coz spliiovalo pozadavky smérnice FDA
[64].

9.1.1.6 Paracetamol

Studie simulovala vliv potravy na uvoliiovani a absorpci 1é¢iva in vivo S pouzitim
umélého traviciho systému invitro (ADS, artificial digestive system), ktery napodoboval
gastrointestinalni trakt u ¢lovéka. Cilem studie bylo uréit IVIVC na trovni A, ktera by
predpovédéla biologickou dostupnost 1é¢iva. K odhadu ucinnosti ADS in vitro byla provedena
srovnavaci studie mezi zkouskou disoluce a metodou ADS [65].

Ve studii se pouzily tablety sokamzitym uvoliovanim obsahujici 500 mg

paracetamolu [65].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pristroj: pristroj s padlem.
e Parametry disolu¢niho pfistroje: 60 otaek za minutu.
e Disolu¢ni médium: 1000 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 5,8,
1000 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 1,3,
FaSSIF a FeSSIF pro napodobeni stavu nalacno a stavu po jidle.
Aby bylo mozné stanovit vliv tu¢ného jidla na rychlost disoluce, byly tablety nejprve na

15 minut ponoteny do olivového oleje a pak pfeneseny do média o pH 5,8.

Charakteristiky metody ADS:

Umély travici systém byl systém fizeny pocitacem. Systém se skladal ze Ctyi ¢asti
simulujicich zaludek, dvanéctnik (duodenum), la¢nik (jejunum) a kycelnik (ileum). Systém
napodoboval stav nala¢no i stav po jidle. Dostupnost paracetamolu byla stanovena méfenim
koncentrace 1éciva v dialyzacnich tekutinach lacniku a kycelniku, kterd se ziskala pasivni
difuzi ptes membranu.

Pro napodobeni stavu nala¢no byla jedna tableta uvedena do zalude¢ni ¢asti soucasné
s 200 g vody.

Pro napodobeni stavu po jidle byla jedna tableta vloZzena do systému se 100 g
mixované pevné standardizované stravy (odpovidajici pétiné jidla obsahujiciho 960 kcal:
28,80 g lipidu, 135,40 g sacharid a 41,25 g Protide a 200 g vody). Cilem bylo zjistit vliv
jidla na absorpci 1é¢iva [65].
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Vyhodnoceni studie:

Pii pouziti metody ADS byla stanovena IVIVC na trovni A s korelacnim
koeficientem 0,9128 ve stavu na la¢no a 0,9984 pro stav po jidle. Navzdory horsi IVIVC ve
stavu nala¢no jsou vysledky ziskané metodou ADS blizsi hodnotam in vivo nez vysledky
ziskané pomoci disolu¢ni zkousky.

Korelace pomoci pfistroje s padlem nemohla byt stanovena, protoze vice nez 95%
1é¢iva bylo rozpusténo in vitro za méné nez 10 minut pii pH 5,8 i pfi pH 1,3. Metoda ADS se
ukazala byt citliva, efektivni a spolehliva v pfedpovédi chovani 1€¢iv in vivo a piedpovédi

vlivu jidla na tyto pfipravky [65].

Jina studie zkoumala vliv viskézniho média na rozklad tablet a disoluci léCiva
s cilem napodobit vliv potravy na zvolené vysoce rozpustné 1é¢ivo. Do studie bylo zahrnuto
pét komercénich tablet paracetamolu s okamzitym uvolovanim, prvni tii byly konvenéni
neobalené tablety, ¢tvrta byla obalena tableta a pata byla oznafena jako tableta s rychlou

absorpci. IVIVC na urovni A se hodnotila z dat ziskanych ve stavu nala¢no a po jidle [66].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity ptistroj: pfistroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 50 nebo 25 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 5,8 bez nebo
s ptidavkem 0,5% nebo 1% viskdzniho Cinidla (zvySeni viskozity bylo

dosazené pridavkem HPMC K4M).

Vyhodnoceni studie:

Pii 50 otackach za minutu vykazovaly vSechny tablety ve fosforecnanovém
tlumivém roztoku o pH 5,8 velmi rychlou disoluci pouze s drobnymi odchylkami mezi
jednotlivymi piipravky a ponékud vyssi rychlost disoluce u tablety s rychlou absorpci. Pouziti
nizSich otacek (25 ota¢ek za minutu) mélo za nasledek nizsi rychlost disoluce a vétsi
odchylky mezi zkoumanymi lé¢ivymi pfipravky. Disoluce lé¢iva v médiu obsahujicim
HPMC K4M byla zna¢né¢ zpomalena.

Vhodnost navrzené disolucni zkousky se ovéfila pomoci IVIVC na trovni A.

Vysledky invitro pro tii konvencni neobalené tablety v médiu obsahujicim 0,5 %
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HPMC K4M byly ve vyborné korelaci s daty in vivo pro absorpci paracetamolu ve stavu po
jidle. HPMC K4M byla pouzita pro simulaci vlivu jidla v podminkach in vitro jako ¢inidlo
zvySujici viskozitu média. Tim bylo mozné dosahnout vysoké IVIVC. Vysledky in vitro
ziskané ve fosforecnanovém tlumivém roztoku pii 25 otdckach za minutu dobfe
korespondovaly s daty in vivo ziskanymi ve stavu nala¢no. Korela¢ni koeficienty u prvnich tii
neobalenych tablet pro stav nala¢no byly 0,9899, 0,9499 a 0,9778 a pro stav po jidle byly
0,9978, 0,9764 a 0,9876 [66].

Cilem dalsi studie bylo stanovit a ovéfit IVIVC pro dva piipravky s prodlouzenym
uvolnovanim (matricové tablety a matricové tablety RingCap) obsahujici 750 mg
paracetamolu [67]. RingCap je patentovany systém fizeného uvoliiovani 1é¢iva podavaného
peroralné. Lékova forma je matricova tableta ve tvaru tobolky, na jejimz povrchu jsou po
obvodu aplikovany pasky nerozpustného polymeru. Tyto pasky modifikuji rychlost

uvoliovani lé¢iva z tablety [68, 69].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Disolucni pfistroj: pfistroj s vratnym valcem.

e Parametry disoluéniho pistroje: oscilace byly udrzovany na hodnoté 20 min ™.

e Disolu¢ni médium: 250 ml umg¢lé stievni §tavy bez enzymu. Médium bylo nahrazovano

novym médiem v jednohodinovych intervalech po dobu 36 hodin.

Vyhodnoceni studie:

Byla stanovena IVIVC na trovni A. Zjistila se linearni zavislost, 1 = 0,997. PE pro
Cmax @ AUC byla mensi nez 10 %, ¢imz se IVIVC intern¢ ovérila. Dale se zjistilo, ze se
zavislosti skute¢né plazmatické koncentrace na Case a odhadnuté plazmatické koncentrace na
Case liSily. Farmakokinetické parametry Cmax @ AUC neposkytly kompletni data o ¢asovém
pribéhu koncentrace 1é¢iva v plazmé. Externi odhad IVIVC se zjistil pomoci schopnosti
disolu¢niho profilu matricovych tablet RingCap odhadnout profil plazmatické koncentrace.
PE pro Cnax @ AUC byla mensi nez 10 %.

I kdyz se tedy stanovila vynikajici a ovéfena IVIVC, kterd spliiovala pozadavky
smérnice FDA, zjistily se za idealnich podminek rozdily v ¢asovych zavislostech skutecné
plazmatické koncentrace a odhadnuté plazmatické koncentrace. To poukazovalo na omezeni

soucasnych standardi FDA pro stanoveni IVIVC. Idedlnimi podminkami se rozumélo pouziti
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1é¢iva, které mélo optimalni rozpustnost a permeabilitu. Lécivo by mélo vykazovat témért
dokonale linedrni vztah mezi mnozstvim absorbovaného 1éCiva a mnozstvim rozpusténého

1éc¢iva [67].
9.1.1.7 Pramipexol-dihydrochlorid monohydrat

Ucelem studie bylo stanovit IVIVC na urovni A pro pfipravky pramipexol-
dihydrochloridu monohydratu s prodlouzenym uvoliiovanim. Korelace se stanovovala na
zaklad¢ dat z péti pripravkl obsahujicich pramipexol-dihydrochlorid monohydrat. Prvnim
ptipravkem byly tablety s okamzitym uvoliiovanim. Dalsi Ctyfi pfipravky byly matricové
tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim, liSici se procentualnim obsahem karbomeru 941 [70]
(synteticky polymer kyseliny akrylové [71]) a druhem skrobu. Tii pfipravky s prodlouzenym
uvoliovanim pouzivaly kukufi¢ny Skrob, v poslednim ptipravku byl modifikovany Skrob.
Ctvrty piipravek byl pouzit pro tcely ovéfeni. Pfipravek s okamzitym uvoliiovanim obsahoval
pouze kukufi¢ny Skrob a zadny karbomer 941. Disolu¢ni profily se stanovily pro vSechny

ptipravky s prodlouZzenym uvolfiovanim [70].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e PouzZity ptistroj: ptistroj s koSickem.
e Parametry pfistroje: 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 500 ml fosforecnanového tlumivého roztoku o pH 6,8.

Vyhodnoceni studie:

Vypocitané hodnoty PE pro Cpax @ AUC byly vobou piipadech pro vsechny
ptipravky s pomalym uvoliiovanim mensi nez 11 %, celkovy primér vSech hodnot byl mensi
nez 6 %. Zavislost mezi mnozstvim rozpusténého Ié¢iva in vitro a mnozstvim absorbovaného
1é¢iva in vivo byla linearni a nezavisla na podaném piipravku. Zmény v procentualnim obsahu
karbomeru 941 ovlivnily pouze rychlost uvoliiovani a neménily celkovy mechanismus
uvolnovani matricové tablety. Niz$i procentudlni mnozstvi karbomeru 941 v pfipravku
zpusobovalo rychlejsi uvoliiovani, zatimco vyssi obsah karbomeru 941 meél za nasledek
pomalej$i uvoliiovani. Vzhledem k tomu, ze pramipexol-dihydrochlorid monohydrat je 1é¢ivo
s Sirokym terapeutickym indexem a Ze byla stanovena IVIVC pro ptipravky s tfemi riznymi
rychlostmi uvolnovani, mohly by byt disolu¢ni zkousky invitro pouzity pro registraci

ptipravku jako biowaiver [70].
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9.1.1.8 Salbutamol-sulfat

Ugelem této studie bylo prozkoumat moZnost stanoveni korelace mezi disolué¢nimi
parametry invitro a farmakokinetickymi parametry invivo u ¢tyf pripravkd obsahujicich
salbutamol-sulfat. Dva piipravky byly komerén& dostupné (Ventolin® Oral a Volmax®™). Dva
testované piipravky byly ve formé matricovych tablet s fizenym prodlouzenym uvoliiovanim

s obsahem HPMC K100M nebo se smési tohoto polymeru s karmelosou sodnou soli [72].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pristroj: pristroj s koSickem.
e Parametry pfistroje: 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 500 ml ¢isténé vody.

Vyhodnoceni studie:

Urcovala se IVIVC na trovni A. Pro komeréni piipravek Ventolin® Oral nemohla
byt korelace stanovena. V pfipadé ptipravku Volmax® a dvou testovanych piipravkl
s proslouZzenym uvolfiovanim se stanovila dobra korelace s korelaénimi koeficienty 0,98, 0,97
a 0,99. Ze smérnic regresnich kiivek vyplynulo, Ze absorpce salbutamol-sulfatu in vivo je
pomalejsi nez pozorovana rychlost disoluce in vitro.

Dale se stanovila korelace na trovni B mezi hodnotami MDT a hodnotami stiedni
doby absorpce in vivo (MIT) s korelaénim koeficientem 0,82. Podobné pfi srovnani MDT a
MRT byl korela¢ni koeficient 0,81. Tato $patna korelace mohla byt zptisobena vlivem pH na
profil uvoliovani karmelosy sodné soli.

Zjistila se také korelace na urovni C mezi MDT a vybranymi farmakokinetickymi
parametry (t12, Tmax @ Cmax). U v8ech piipravku byl nizky korela¢ni koeficient mezi MDT a
t12 (r = 0,87). Vyborny korelaéni koeficient byl pozorovan mezi MDT a Cpax (r = 0,98) a mezi
MDT a Tmax (r = 0,98). Mezi MDT a AUC nebylo mozné korelaci stanovit. Z téchto vysledkt
vyplyva, ze MDT ziskany pomoci disolu¢ni zkousky je dobry pro odhad Tmax & Cmax, ale ne
pro odhad AUC [72].

Jina studie popisovala pfipravu a charakteristiky invitro a invivo tfi riznych
ptipravkll s prodlouzenym uvoliiovdnim oznaéenych Ti, T, a T3 a referencnich tablet

Ventolinu 8 mg sprodlouzenym uvolfiovanim. Testované piipravky ve formé tablet
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obsahovaly mikrocastice 9,6 mg salbutamol-sulfatu a EC v poméru 1 :1 (T1),1:2(T,),1:3
(T3). EC ma schopnost absorbovat tlak béhem vyroby tablet, je netoxicka, biologicky
kompatibilni a biologicky odbouratelnd. Z téchto divodi se pouzivd pii vyrobé tablet,
zejména u piipravki s prodlouzenym uvoliiovanim. Kazda davka mikrocastic obsahovala 1 %
mastku, 0,5 % magnesium-stearatu, 10 % Skrobu a laktosy pouzité jako plnivo. Studie
stanovila IVIVC na urovni A [73].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50, 100 nebo 150 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: ¢isténa voda, 0,1 M HCI a tlumivy roztok o pH 6,8.

Vyhodnoceni studie:

Studie zkoumala vliv poméru salbutamol-sulfatu a EC, vliv disolu¢niho média a
rychlosti ota¢eni padla na vyslednou IVIVC. Hustota pfipravku se snizovala s rostoucim
pomérem léCiva a polymeru. Rychlost uvoliiovani 1é¢iva byla vétsi u tablet s nizkou
koncentraci polymeru.

Profily uvoliovani 1é¢iva in vitro mély dvé faze. Za Givodnim rychlym uvolnénim
1é&iva (,,burst effect) nasledovala dlouhd pomala faze. Uvodni rychla faze byla vyhodna,
protoze vytvaiela okamzity efekt, ktery pak byl udrzovan po dlouhou dobu pomalym
uvoliovanim léc¢iva.

Mezi disolu¢nimi a farmakokinetickymi daty byla pozorovana dobra korelace.
Koeficienty determinace byly vysoké. U piipravku Ty byl r* 0,9224, u piipravku T2 byl
r?0,945, u pripravku Tz byl r* 0,9363 a u referen¢niho piipravku byl r? 0,9694. Z hodnot
koeficienti determinace vyplynulo, ze disolu¢ni profily by mohly byt pouzity pro odhad
profilu 1é¢iva in vivo [73]

9.1.1.9 Theofylin

Cilem studie bylo vyhodnoceni in vivo dvou pfipravkt s prodlouzenym uvoliiovanim
(24 hod) ptipravenych metodou jednostupiiové vlhké granulace a naslednym lisovanim. Jeden
piipravek obsahoval hydrofilni polyethylenglykol 6000 (PEG 6000) a druhy piipravek

obsahoval lipofilni glycerol-monostearat. Granulat by slisovan do tablet obsahujicich 200 mg

theofylinu [74].
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Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pristroj: pfistroj s padlem.

e Parametry piistroje: 50 otdcek za minutu.

e Disolu¢ni médium: tablety byly umistény do 750 ml 0,1 M HCI na 2 hodiny a poté do
0,05 M fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8 na 24 hodin.
Zména pH se docilila pfidavkem 250 ml 0,2 M NaszPO,. Ke studiu
vlivu pH na disoluéni profil se pouzila ¢tyti disolu¢ni média:
0,MHClopH1,.2,
0,02 M acetatovy tlumivy roztok o pH 4,5,
0,05 M fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8,

¢isténa voda.

Vyhodnoceni studie:

Pipravek obsahujici glycerol-monostearat vykazoval pomalejsi rychlost uvoliovani
theofylinu. Za 24 hodin se uvolnilo kolem 65 % theofylinu z pfipravku obsahujiciho
PEG 6000 a vice nez 80 % z ptipravku obsahujici glycerol-monostearat. U obou testovanych
ptipravkid se zjistila velmi dobra IVIVC na Grovni A mezi profilem disoluce a absorpce pfi
pouziti disolu¢nich médii s riznymi hodnotami pH.

Pro ptipravek s PEG 6000 byl r > 0,995, pro ptipravek s glycerolem-monostearatem
byl r > 0,975. pH nemélo vliv na vyslednou IVIVC.

Mezi obéma piipravky se zjistily vyznamné odchylky v zavislostech plazmatické
koncentrace na Case. U piipravku obsahujiciho PEG 6000 byla vyssi Cpax, vyssi AUCo o
azpozdény Tmax. Biologicka dostupnost theofylinu byla 96% pro pfipravek obsahujici
PEG 6000 a 46% pro ptipravek obsahujici glycerol-monostearat [74].

9.1.2 Tobolky

9.1.2.1 Diltiazem-hydrochlorid

Cilem studie bylo vyvinout a ov¢fit IVIVC na trovni A tobolek ptipravku
s prodlouZzenym uvolnovanim obsahujiciho diltiazem-hydrochlorid. Testovaly se tobolky
S pomalym, stfednim a rychlym uvoliiovanim lé¢iva a perordlni roztok (90 mg). Byl vytvotfen
model nelinearni korelace pro rizné kombinace piipravku. Korelace se stanovila mezi stfedni
plazmatickou koncentraci diltiazemu a ¢asovymi prub&hy pfipravkil s pomalym, stfednim a

rychlym uvoliovanim [75].
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Charakteristiky prvni disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry piistroje: 100 otacek za minutu.

e Disoluéni médium: ¢isténa voda.

Charakteristiky druhé disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: piistroj s vratnym valcem.
e Parametry pfistroje: 30 ponorl za minutu.

e Disoluéni médium: ¢isténa voda.

Vyhodnoceni studie:

Disoluc¢ni zkouska provedenad s pristrojem s padlem vyuzivajicim ¢isténou vodu byla
ptesngjsi a disoluéni profil vice odpovidal absorpénimu profilu in vivo. Proto byl pfistroj
S padlem zvolen pro stanoveni [IVIVC.

Varia¢ni koeficient byl u Cnax @ AUC vétsi nez 50 %. Primérna PE pro Chax byla
12,4 % (o 2,4 % vice, nez je akceptovatelna mez), pro AUC byla 9,2 %. Hodnoty PE
naznacovaly, ze stanoveny model IVIVC byl nepriikazny a bylo by potieba provést externi
odhad. Spatna IVIVC by mohla byt vysvétlena vlivem velké variability ve farmakokinetice
diltiazem-hydrochloridu [75].

9.1.2.2 Levosimendan

Cilem této studie bylo prozkoumat moznosti stanoveni riiznych trovni korelace mezi
uvolnovanim in vitro a absorpci in vivo pro Ctyfi ptipravky levosimendanu ve formé tobolek
s fizenym prodlouzenym uvoliiovanim. Hledaly se optimalni podminky disoluce in vitro,
které by nejlépe odpovidaly profilu absorpce levosimendanu. Rozdily v disoluénich kiivkach
invitro se porovnavaly s farmakokinetickymi parametry popisujici rychlost absorpce.
Piipravky F, G, H a I se liSily v mnozstvi kyseliny alginové a HPMC K100LV. Slozeni

ptipravki je uvedeno v Tabulce 4 [76].
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Tabulka 4: Slozeni ptipravki s prodlouzenym uvoliovanim

y ., Pripravky
Slozka/slozeni (MQ) F G v i
levosimendan 2,0 2,0 2,0 2,0
kyselina alginova 18,0 23,0 28,0 33,0
HPMC K100LV 37,0 46,0 56,0 66,0
kyselina stearova 2,1 1,5 2,4 2,5
mikrokrystalicka celulosa 84,0 69,5 56,0 43,0

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: ptistroj s koSikem.
e Parametry pfistroje: 50 nebo 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 500 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 5,8 nebo 7,4.

Vyhodnoceni studie:

Studie nejprve porovnala farmakokinetické parametry Tmax @ MRT jednotlivych
piipravki. Piipravek I se od ostatnich 1isil tim, Ze se pomaleji absorboval. Vysledky disoluce
pii pH 5,8 a 100 otackach za minutu nejlépe odpovidaly vysledktim in vivo.

IVIVC na trovni C se zjistovala mezi Tgpy a Cmax. Korelacéni koeficient se
pohyboval v rozmezi od 0,52 do 1.

IVIVC na turovni B se zjistovala mezi MDT a MRT. Korela¢ni koeficient se
pohyboval v rozmezi od 0,74 do 0,98. Korela¢ni koeficienty byly podstatné lepsi pii pH 5,8
nez pii 7,4. Nejlepsi korelacni koeficient byl pii pH 5,8 a pti 50 otackéach za minutu.

IVIVC na trovni A byla stanovena u ptipravku H, ktery je z klinického hlediska
nejslibnéjsi. Korelace se zjistila mezi absorbovanym mnozstvim 1é¢iva in vivo a uvolnénym
mnozstvim in vitro. Korela¢ni koeficient byl 0,997. Této hodnoty bylo dosazeno pii pH 5,8 a
100 otackach za minutu [76].

9.1.2.3 Metoprolol-tartarat

Studie se zabyvala stanovenim IVIVC tobolek sfizenym prodlouzenym
uvolnovanim obsahujicich metoprolol-tartarat. Polocas eliminace tobolek byl 3 az 4 hodiny.
Tobolky obsahovaly pelety, které byly obaleny riznym pomérem mikrokrystalického vosku a

glycerol-distearatu s pouzitim tetrachlormethanu jako rozpoustédla [77].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity piistroj: pfistroj s kosi¢kem.

49



e Parametry piistroje: 100 otacek za minutu.
e Disolu¢ni médium: 0,1 M HCI po dobu 2 hodin a fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 7,4
po dobu 6 hodin.

Vyhodnoceni studie:

Mikrokrystalicky vosk a glycerol-distearat se pouzily za i¢elem zpomaleni rychlosti
uvoliiovani 1éciva. Pii pouziti vétSiho mnozstvi téchto dvou latek se pfimo umérné zvysila
doba, za kterou se uvolnilo obdobné mnozstvi 1é¢iva.

Byla stanovena IVIVC na tGrovni A s korela¢nim koeficientem r = 0,9656 [77].

Cilem dalsi studie bylo piipravit tobolky s prodlouZzenym uvoliovanim obsahujici
granule metoprolol-tartaratu a stanovit IVIVC na urovni A. Lékova forma obsahovala
polymery hydrofilni HPMC K100M a hydrofobni EC jako matricovy =zéklad a
Eudragit® RL/RS jako obalovy polymer. Granule pfipravené metodou vlhké granulace se
skladaly z rizného mnozstvi HPMC K100M, EC, fosforecnanu véapenatého a nasledné se
obalovaly Eudragitem® RL/RS. Cilem bylo stanovit optimalni sloZzeni pfipravku. Touto

kombinaci se docililo fizeného prodlouzeného uvoliiovani 1é¢iva [78].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pfistroj: pfistroj s kosi¢kem.

e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 0,1 M HCI po dobu 2 hodin,
900 ml fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8 od 3. do 12. hodiny.
Tyto média simulovaly gastrointestindlni pH. V danych ¢asovych
intervalech se odebiralo 5ml média a nahrazovalo se stejnym

mnozstvim nového média o stejné teploté.

Vyhodnoceni studie:

Obaly z Eudragitu® RL jsou vice permeabilni ve srovnani s obaly z Eudragitu® RS.
Tobolky obsahujici obalené matricové granule metoprololu vykazovaly ve srovnani
s konven¢nimi tabletami pomalejsi uvoliovani 1é¢iva. Optimalizovany ptipravek metoprolol-

tartaratu obsahoval 30 % HPMC K100M, 20 % EC a 25 % Eudragitu® RL/RS (RL: RS

50



v poméru 97,5 : 2,5). Byla stanovena dobra korelace mezi frakci absorbovaného 1é¢iva in vivo
a frakci uvoln&ného 16&iva in vitro s korelaci r* = 0,9434. Obalované granule s prodlouzenym
uvoliiovanim mély vyhodu ve snizeni moznosti nekontrolovaného uvolnéni lécivé latky
(,,dose-dumping*) oproti tabletové 1ékové formé. Zkoumané matricové granule v tobolkach
s prodlouzenym uvoliiovanim byly schopné udrzovat konstantni plazmatickou koncentraci
metoprolol-tartaratu po dobu 10 az 12 hodin s vysokym koeficientem determinace [78].

9.1.3 Bukalni tablety

9.1.3.1 Isosorbid-dinitrat

Studie stanovila IVIVC na trovni A transmuko6zniho terapeutického systému
obsahujiciho isosorbid-dinitrat. Ptipravek se sklddal ze dvou wvrstev (s rychlym
a prodlouzenym uvoliiovanim). Ptipravek byl vyvinut pro systémové podani ucinnych latek
[79].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: pfistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50, 100 a 200 otacek za minutu.
e Disolu¢ni médium: 900 ml tekutiny urfené pro test rozkladu uvedené v japonské
Pharmacopoei 0 pH 1,2,
900 ml 0,05 M acetatového tlumivého roztoku o pH 4,0,
900 ml 0,05 M fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,0,
900 ml 0,05 M fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8,
900 ml 0,05 M fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 8,0.

Aby bylo mozné zjistit vliv pH ve slindch, ménilo se pH disolu¢niho média.

Vyhodnoceni studie:

Vrstva s rychlym uvoliiovanim, kterd obsahovala 20 % 1é€iva, se rozpustila béhem
30 minut. Vrstva s prodlouzenym uvolfovanim obsahujici 80 % 1é¢iva se postupné
rozpoustéla béhem 12 hodin. Profily uvoliiovani transmukézniho terapeutického systému byly
zéavislé na otackach padla, uvoliiovani 1éCiva se zvySovalo se zvySujicimi se otaCkami padla.
Zvysovani pH disolu¢niho média od 1,2 do 8,0 nemélo vliv na profil uvolilovani, coz lze
interpretovat tak, ze zmény pH ve slinach neovlivnily uvoliiovani 1é¢iva z ptipravku. pH slin

se pohybuje v rozmezi od 6 do 7, proto se Casto voli fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8
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jako disolu¢ni médium. Ve studii se zjistoval vliv otacek padla na IVIVC pro disoluéni
médium o pH 6,8. Urcily se tyto korelacni koeficienty: 0,957 pro 50 otacek za minutu,
0,970 pro 100 otacek za minutu,
0,986 pro 200 otacek za minutu.
Z vysledkti bylo patrné, ze pii pouziti vysSich otacek padla byly lepsi vysledky
IVIVC. Studie se rovnéz zabyvala vlivem velikosti davky na IVIVC. Korela¢ni koeficient byl
u piipravkit o hmotnosti 5 mg a 10 mg stejny (r=0,99). Velikost davky tedy na IVIVC

nem¢la zadny vliv [79].
9.1.4 Mikrocastice

9.1.4.1 Tramadol-hydrochlorid

Cilem studie bylo vyvinout mikrocastice tramadol-hydrochloridu s fizenym
prodlouzenym uvoliiovanim uréené pro peroralni podani a stanovit IVIVC. Pouzily se ¢tyii
ptipravky obsahujici rizné poméry tramadol-hydrochloridu a EC (1:0,5, 1:1, 1:2, 1:3)

a jeden ptipravek s okamzitym uvoliiovanim [80, 81].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e PouzZity ptistroj: pfistroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 1,2 v prvnich dvou
hodinach disolu¢ni zkousky, v dalSich dvou hodinach o pH 4,5, potom

dv¢ hodiny o pH 6,8 a nakonec po nasledujicich 18 hodin 0 pH 7,4.

Vyhodnoceni studie:

Z vySe uvedenych piipravka se vybraly dva pfipravky spoméry tramadol-
hydrochloridu a EC 1:2 a 1:3 a tedy spomalej§im uvoliiovanim in vitro a piipravek
s okamzitym uvoliovanim. U téchto piipravki byla stanovena IVIVC na trovni A.
U pipravku s pom&rem tramadol-hydrochloridu a EC 1 : 2 byla dobra IVIVC (r? = 0,9957),
ptipravek s pomérem tramadol-hydrochloridu a EC 1:3 mél ve srovnani s predchozim
piipravkem IVIVC slabsi (1 =0,9722). Nejlepsi IVIVC (r*=0,9979) byla u piipravku
s okamzitym uvoliiovanim, ktery byl terapeuticky G¢inny jen po dobu 8 hodin. Studie uvedla,
ze vybrané ptipravky s prodlouzenym uvoliiovanim by mohly zajistit terapeutickou hladinu
tramadol-hydrochloridu po dobu 24 hodin [80].
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9.1.5 Osmoticka pumpa

9.15.1 Tramadol-hydrochlorid

Ve studii se vyvijel a vyhodnocoval pfipravek s prodlouzenym uvoliiovanim
tramadol-hydrochloridu (100 mg) ve formé osmotické pumpy. Osmotické pumpy jsou vhodné
pro léCiva se stiedni rozpustnosti ve vod¢. Pti pouziti jednoduché osmotické pumpy nebo
osmotické pumpy s fizenou poérovitosti se nemohou u 1é¢iv nerozpustnych ve vodé ziskat
ptijatelné rychlosti uvolnovani. Ve studii se uréovalo optimalni slozeni pfipravku a zjistoval
se vliv ménicich se hydrodynamickych podminek na rychlost uvolnovani. Profily uvoliovani
invitro vyvijenych pftipravki se porovnavaly s komerénim piipravkem s okamzitym
uvoltiovanim (Tramazac®, 50 mg) a s komerénim pfipravkem s prodlouzenym uvoliiovanim

(TRD-CONTIN®, 100 mg) [82].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pristroj: pristroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml umé¢lé stievni $tavy o pH 6,8.

Vyhodnoceni studie:

Optimalni pfipravek, u kterého uvoliiovani 1é€iva nejlépe odpovidalo pozadovanému
profilu uvolnovani, obsahoval: 100 mg tramodol-hydrochloridu, 136 mg mannitolu, 50 mg
polyethylenoxidu (PEO), 10 mg PVP, 2 mg mastku a 2 mg magnesium-stearatu. Uvoliovani
léCiva z téchto tablet bylo nezavislé na pH a intenzit¢ michani, ale bylo zavislé na
osmotickém tlaku média. Pfi zméné otacek padla z 50 na 100 a 150 otacek za minutu se
nezjistil vyznamny vliv na profily uvoliovani. U optimalizovaného pftipravku se stanovila
IVIVC na trovni A s korelacnim koeficientem r = 0,9750. Tato hodnota ukazovala dobrou

korelaci az do 54 % uvolnéného 1é¢iva in vitro [82].

9.2 Studie léciv zatazenych do 2. tiidy BCS

Do 2. tiidy BCS se fadi 1é¢iva s nizkou rozpustnosti a vysokou permeabilitou [3].
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9.2.1 Tablety

9.2.1.1 Aceklofenak

Ugelem studie bylo vyvinout tabletu s prodlouZenym uvoliiovanim aceklofenaku (po
dobu 24 hodin) obsahujici chitosan-hydrochlorid a polymer pro enterosolventni potahovani,
ftalat hypromelosy nebo celacefat [83, 84]. Prodlouzeného uvoliovani se dosahlo ptipravou
dvouvrstvych tablet, u kterych slouzila jedna vrstva pro okamzité uvolnéni 1éCiva a druha
vrstva pro prodlouzené uvoliiovani 1é¢iva. Polymer nerozpustny v kyselych podminkach fidil
uvolnovani v zaludku a chitosan-hydrochlorid nerozpustny v zéasaditych podminkach fidil

uvoliovani lé¢iva ve stievé [83].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pfistroj: ptistroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 75 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 2% SLS v0,1 M HCI az do 2 hodin a potom 900 ml

fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8 az do 24 hodin.

Vyhodnoceni studie:

U 1é¢iva obsahujiciho chitosan-hydrochlorid a ftalat hypromelosy se pozorovala
dobra ekvivalence profilu uvoliiovani lé¢iva ve srovnani s profilem uvoliiovani komeréniho
1é¢iva. Ekvivalence se dosahlo upravou koncentraci chitosan-hydrochloridu a polymeru
v 1éCivu. IVIVC na urovni A se provedla metodou dekonvoluce a porovnaly se odpovidajici
hodnoty r%. Zjisténé hodnoty byly témsF ekvivalentni (> = 0,9612 pro testovany piipravek
S prodlouzenym uvoliiovdnim a r?=0,9651 pro komercni ptipravek). Vysledky tedy

potvrdily, ze oba ptipravky lze povazovat za bioekvivalentni [83].

9.2.1.2 Amiodaron-hydrochlorid

Studie vyhodnocuje IVIVC tii chemicky ekvivalentnich generickych ptipravka
s okamzitym uvoliovanim amiodaron-hydrochloridu. Tyto testované ptipravky ve formé
tablet se porovnavaly s tfemi referencnimi piipravky ve form¢ tablet. Stanovovala se zavislost
mezi MRT a MDT (IVIVC na urovni B) a zavislost frakce rozpusténého 1é¢iva na frakci
absorbovaného 1é¢iva (IVIVC na urovni A) [85].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity piistroj: pristroj s padlem.

54



e Parametry piistroje: 75 otdCek za minutu.
e Disolu¢ni médium: 900 ml 0,1 M acetitového tlumivého roztoku o pH 5 obsahujiciho

1% SLS.

Vyhodnoceni studie:

Testované tablety mély vyssi rychlost disoluce nez referenéni tablety. Zjistila se
slaba IVIVC mezi MRT a MDT a nezjistila se zavislost mezi mnozstvim rozpusténého 1é¢iva
a mnozstvim absorbovaného 1é¢iva. Disoluéni profily testovanych piipravkd nebyly
ekvivalentni disolu¢nim profilim referenénich ptipravka. Bylo to zpisobeno tim, ze disolu¢ni
médium uvedené ve studii Upln€ nesimulovalo podminky v gastrointestinalnim traktu. Aby
bylo dosazeno lepsi korelace, bylo by vhodné navrhnout jiné disolucni podminky, které by
lIépe napodobily podminky Ié¢iva invivo [85]. Studie také uvedla, ze k uspé$nému odhadu
chovani 1é¢ivych ptipravka Spatné rozpustnych ve vodé by méla byt pouzita biorelevantni

disolu¢ni média. Pii pouziti téchto médii by bylo mozné dosahnout dobré korelace [86].

9.2.1.3 Aripiprazol
Cilem této studie bylo vyhodnotit biologickou dostupnost aripiprazolu ze dvou
ptfipravenych lékovych forem. Jednalo se o tablety tvofené vysraZenymi Ccasticemi a
nanocasticemi. Tyto tablety se srovnavaly s komerénimi tabletami. Stanovily se dva typy
korelaci: IVIVC na urovni C a vicenasobna korelace na urovni C [87]. Pfipravené 1ékové
formy mély zrychlit disoluci a tak zlepSit biodostupnost aripiprazolu, léciva Spatné

rozpustného ve vodé [88].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: pfistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 60 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 0,1 M HCI.

Vyhodnoceni studie:
Disolu¢nimi parametry pro stanoveni IVIVC byla procentualni mnozstvi 1éCiva
rozpusténého za urcitou dobu, ktera se vyjadfovala jako hodnoty D. Napiiklad D30 znamena

procentualni mnozstvi rozpusténé po 30 minutach [89].
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IVIVC na trovni C se zjistovala pro kazdou z disolu¢nich hodnot D10, D20, D30
s hodnotou Cpax [43]. Vicenasobna IVIVC na urovni C se zjistovala pro hodnoty AUC
(AUC_1 hod, AUCo 2 hod, AUCq 310d) S hodnotami D10, D20, D30 [90].

Stfedni hodnota Cpax tablet tvofenych nanocasticemi aripiprazolu byla vyznamné
vy$$i nez stfedni hodnota Cpax tablet tvofenych srazenymi Casticemi aripiprazolu. Byla také
vy$$i nez stfedni hodnota Cpax komerénich tablet, ne vSak vyznamné. Stiedni hodnota
AUC) 7210¢ U tablet s nanocasticemi aripiprazolu byla vyznamné¢ vyssi ve srovnani se stiedni
hodnotou AUCj 72noq tablet tvofenych sraZzenymi casticemi aripiprazolu. Hodnota byla
vyrazné vy$$i i ve srovnani s komerénimi tabletami. To svédcilo o tom, ze absorpce
aripiprazolu z tablet obsahujicich nanocastice byla vyznamné vyssi nez u ostatnich tablet.

Mezi hodnotami D a Cpax Se zjistila dobra IVIVC na uarovni C (r* > 0,9658).
Obdobné hodnoty r? se zjistily u vicenasobné IVIVC na trovni C [87].

9.2.1.4 Cilostazol

Studie zkoumala peroralni biologickou dostupnost tablet s okamzitym uvolfiovanim
obsahujicich krystaly cilostazolu $patné rozpustného ve vod¢ a stanovila IVIVC.

Ke studii se pouzily tablety o hmotnosti 100 mg. Tablety obsahovaly sprejové suseny
prasek cilostazolu upraveny mokrym mletim, mannitol a karmelosu sodnou sul. Dale se
pouzila suspenze slozena z 82,7 % cilostazolu, 16,5 % hyprolosy a 0,8 % dokusatu sodné soli.

Vysledky biologické dostupnosti se srovnavaly s komer¢nimi tabletami (Pletal®, 100 mg)
[91].

Charakteristiky prvni disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: pfistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 0,3 % SLS, 4 % polysorbatu 80 nebo ¢isténé vody.

Charakteristiky druhé disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: pfistroj s prutokovou celou.
e Parametry piistroje: pritok 4 ml.min, 8 ml.min™.

e Disoluéni médium: 20 | 0,2% SLS.
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Vyhodnoceni studie:

Peroralni biologicka dostupnost tablet cilostazolu ziskanych mokrym mletim byla
Vv podminkach nalacno 13 krat vys$S§i nez u komercnich tablet ziskanych v kladivovych
mlynech.

Disoluce cilostazolu, piipraveného mokrym mletim, provedena pomoci pfistroje
s padlem, byla pomalej$i nez u komerénich tablet. Pomalej$i dezintegrace v médiu byla
zpusobena silnym efektem pojiva hyprolosy .

Pfi pouziti pfistroje s pritokovou celou (systém suzavienou smyckou bez
vystupniho filtru) se zjistila vynikajici korelace na trovni A mezi disoluci in vitro a absorpci
invivo (r = 0,92-0,996). Pouzité disolu¢ni médium obsahovalo SLS v koncentraci nizsi, nez
je kriticka micelarni koncentrace pro stav nala¢no a po jidle.

Pfi zvySeni pritoku média ze 4 ml.min™® na 8 ml.min™ pii pouziti pfistroje
s prutokovou celou u piipravku pfipraveného mokrym mletim Sse nezjistila zména
Vv disolu¢nim profilu. Ale u komeréniho ptipravku doslo pfi zvySeni prutoku ke zvySeni
rychlosti disoluce.

Jidlo nezvySovalo peroralni biologickou dostupnost u tablet pfipravenych mokrym

mletim, zatimco u komer¢nich tablet se zjistilo ¢tyfnasobné zvyseni [91].

9.2.1.5 Ciprofloxacin

Studie zkoumala biologickou dostupnost sedmi 500 mg tablet ciprofloxacinu a

referenéniho pfipravku, stanovila vicenasobnou korelaci na arovni C [92].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: pfistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml ¢isténé vody.

Vyhodnoceni studie:

Vicenasobna korelace na trovni C stanovila korela¢ni koeficient mezi hodnotami
disoluce T30% (doba, za kterou se uvolni 30 % l1éciva), T50%, T90%, procentudlnim
mnozstvim 1é¢iva rozpusténého po 30 minutich a hodnotami Tmax, AUCo, Ki Korelacni
koeficient u kombinaci uvedenych parametrti se pohyboval v rozmezi od —0,318 do 0,252.
Tyto hodnoty ukazovaly, ze mezi parametry in vitro a invivo u ciprofloxacinu se nezjistila

7adna korelace. Bylo to dano tim, Ze se jednalo o0 pfipravek s okamzitym uvoliiovanim 1é¢iva.
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Kdykoli tedy dojde ke zméné slozeni piipravku nebo vyrobniho postupu, bude nutno provést

bioekvivalen¢ni studii [92].

9.2.1.6 Dipyridamol

Studie se zabyvala uvolnovanim 1é¢iva a IVIVC na urovni A u matricovych tablet
s prodlouzenym uvolilovanim a u systému s fizenym prodlouZenym uvolnovanim pomoci

osmotické pumpy [93, 94].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pristroj: pristroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disoluéni médium: 900 ml 0,1 M HCI.

Vyhodnoceni studie:

Zavislost mezi disoluci invitro a absorpci invivo dipyridamolu u systému
s osmotickou pumpou vykazovala silnou linearni korelaci (r = 0,9964). U matricovych tablet
dipyridamolu nemohla byt korelace stanovena. Ze zaktiveni korela¢ni ktivky bylo patrné, ze
mezi frakci in vitro a in vivo je ¢asovy rozdil. Disolu¢ni zkouska ukézala, Ze u matricovych
tablet se uvolnilo vice nez 85 % léCiva za 12 hodin, u zkousky in vivo se témé&f veskeré 1é¢ivo
uvolnilo jiZ po 6 hodinach po podani. Biologicka dostupnost matricovych tablet byla mnohem
mensi neZ biologicka dostupnost u systému s osmotickou pumpou. Pro optimalizaci disolu¢ni
zkousky in vitro by bylo vhodné ménit hodnoty pH podle pH v gastrointestinalnim traktu
[93].

9.2.1.7 Fosamprenavir

Cilem této studie bylo navrhnout disolu¢ni zkousku tablet fosamprenaviru, ovéfit ji

na zakladé dat in vivo a stanovit IVIVC na trovni A [95].

Charakteristiky prvni disolu¢ni zkousky:

e Pouzity piistroj: pfistroj s kosi¢kem.

e Parametry pfistroje: 75 otacek za minutu.

¢ Disolu¢ni médium: 900 ml 0,01 M a 0,1 M HCI,

900 ml acetatového tlumivého roztoku o pH 4,5.
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Charakteristiky druhé disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pristroj: pristroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 50 a 75 otacek za minutu.

e Disoluéni médium: 900 ml 0,01 M a 0,1 M HCI,

900 ml acetatového tlumivého roztoku o pH 4,5.

Vyhodnoceni studie:

Vysledky z piistroje s koSickem ukazaly, Ze profil disoluce in vitro byl podobny
absorpénimu profilu in vivo uvSech tfi médii. U vSech byla dobra IVIVC na arovni A
(u 0,01 M HCI byl r*=0,984, u 0,1 M HCI byl r* = 0,970 a u acetatového tlumivého roztoku
byl r* =0,973). Z uvedenych vysledkdl vyplynulo, Ze nejlepsi IVIVC na urovni A byla pii
pouziti disolu¢niho média 0,01 M HCI.

Pfi pouziti ptistroje s padlem a 50 otackach za minutu byla rychlost disoluce u vSech
tii médii podobna pouze béhem prvnich 20 minut. Po této dobé byla rychlost disoluce pfi
pouziti 0,1 M HCI nizs$i nez rychlost absorpce. Pii pouziti 0,01 M HCl a acetatového
tlumivého roztoku byly disolu¢ni profily podobné profilim absorpénim. U acetatového
tlumivého roztoku byla stanovena IVIVC (r?=0,95). P¥ 75 otackach za minutu byla
podobnost profilii nejlepsi pii pouZiti acetatového tlumivého roztoku (r? = 0,96) a 0,01 M HCI
(r*=0,98). U 0,1 M HCI vykézaly tablety fosamprenaviru rychle;jii disoluci [95].

9.2.1.8 Gliklazid
Utelem studie bylo vyvinout in vitro model pro absorpci gliklazidu. Takto vznikly
model se pouzil k vytvoteni profilu absorpce in vivo pro IVIVC a navrhly se podminky
disoluce tablet gliklazidu s okamzitym uvoliiovanim na zakladé dat in vitro. Pro vyhodnoceni

vztahu mezi daty in vitro a in vivo se stanovila IVIVC na trovni A [96, 97].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity ptistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry piistroje: 100 otacek za minutu.

e Disoluéni médium: 900 ml riznych disolu¢nich médii o pH 1,2; 4,0; 4,5;6,8; 7,2a7,4.
Vyhodnoceni studie:
Pti pouziti média o pH 4,0 byla disoluce pomala a neuplnd pro vSechny zkouSené

ptipravky. Pfi¢inou pravdépodobné byla nizka rozpustnost gliklazidu pii pH 3,0—4,2. Ackoli
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gliklazid vykazoval srovnatelnou rozpustnost pii pH 1,2 a 7,2, pomalejsi uvoliovani pfi
pH 1,2 ukazovalo, ze rozpustnost nebyla hlavnim faktorem, ktery uréoval rychlost disoluce
v tomto médiu. Pomala disoluce pti pH 1,2 se vysvétlila pomalou penetraci vody do 1ékové
formy pti tomto pH. Na druhé strané byl proces uvoliiovani v médiu o pH 7,2 rychly a uplny.
Bez ohledu na nejvyhodnéjsi podminky disolu¢ni zkousky (vysoka rozpustnost pii pH 7,2 a
100 otacek za minutu) bylo toto médium schopné odlisit rizné piipravky gliklazidu. Ve studii
byla uspésné stanovena IVIVC na urovni A. Korelaéni koeficient se pohyboval v rozmezi
0,875 az 0,999. Disolu¢ni kritéria popsana v této studii by mohla byt pouzita k vytvofeni
metodologie in vitro, ktera by ptedpovidala chovani l1é¢ivého ptipravku in vivo a mohla by

slouzit jako nahrada za klinické bioekvivalenéni studie [96].

9.2.1.9 Glimepirid

Cilem této studie bylo porovnat dva druhy tablet pfipravenych lisovanim pevné
disperze a mikronizovaného prasku s komer&nimi tabletami glimepiridu (Amaryl®). Ugelem
bylo zlepsit peroralni absorpci $patné rozpustného glimepiridu a stanovit, ktery piipravek by

byl vyhodn&jsi [98].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity ptistroj: pfistroj s padlem.

e Parametry piistroje: 75 otdCek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 100 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8,
100 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 7,2,
100 ml fosforeénanového tlumivého roztoku o pH 7,8,

100 ml trometamolového tlumivého roztoku o pH 10,4 [98].

Vyhodnoceni studie:

Jako disolu¢ni médium byl vybran trometamolovy tlumivy roztok o pH 10,4. Tento
roztok je vhodny pro vyhodnoceni vztahu mezi disoluci in vitro a absorpci in vivo U piipravki
obsahujicich glimepirid [99]. ZvySeni rychlosti disoluce se dosahlo zmenSenim velikosti
castic glimepiridu. Celkova disoluce po 1 hoding byla u ¢astic glimepiridu o velikosti 10 um
5 krat vétsi nez u hrubého prasku. Bylo to zpisobeno vétsi plochou 1é¢iva.

Protoze je obtizné stanovit IVIVC na trovni A pro 1é¢ivo s okamzitym uvoliiovanim,
byla v této studii stanovena IVIVC na urovni C, kterd stanovila vztah mezi disolu¢nimi a

farmakokinetickymi parametry. Jako disolu¢ni parametry byly zvoleny D10 (procentualni
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mnozstvi rozpusténé po 10 minutach) a AUCy 20 (AUC od 0 do 20 minut). Pro popis prubéhu
absorpce se vyhodnocoval Tpax. Hodnota r? mezi D10 a Tmax U trometamolového tlumivého
roztoku o pH 10,4 byla 0,79, u fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8 byla 0,02, u
fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 7,2 byla 0,21 a u fosfore¢nanového tlumivého
roztoku o pH 7,8 byla 0,26.

Hodnota r?> mezi AUCq 50 @ Tax U trometamolového tlumivého roztoku o pH 10,4
byla 0,88, u fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8 byla 0,02, u fosfore¢nanového
tlumivého roztoku o pH 7,2 byla 0,21 a u fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 7,8 byla
0,18. Tato data ukazovala, Ze disoluce tii pfipravka glimepiridu v trometamolovém tlumivém
roztoku méla nejlepsi korelaci s parametrem Tyax iN VIVO.

U dvou testovanych ptipravkd byla disoluce vyrazné lepsi nez u tradi¢nich tablet
glimepiridu (Amaryl®). I presto byly disoluéni profily testovanych piipravki s komer&nimi
tabletami porovnatelné. Oba nové testované ptipravky by byly schopné zlepsit disoluci
in vitro a biologickou dostupnost in vivo [98].

9.2.1.10 Glipizid

Cilem studie bylo stanovit intern¢ i externé ovéfitelnou IVIVC na tGrovni A pro tii

ptipravky glipizidu s prodlouZenym uvolfiovanim [100].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: pfistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 a 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8,

0,1 M HCI.

Vyhodnoceni studie:

IVIVC na urovni A se stanovila pro pfipravky s rychlym (12 hodin), sttedné rychlym
(18 hodin) a pomalym uvoliiovanim (24 hodin) a pro jejich rizné kombinace. Pouzila se ob¢
uvedenda média pfi 50 a 100 otackach za minutu. Dobra IVIVC byla u fosforecnanového
tlumivého roztoku o pH 6,8 pii 50 otackach za minutu (r2 =0,9483) 1 pti 100 otackach za
minutu (r* = 0,9522) u kombinace uvedenych ti pipravki. Testovani pii 100 otackach za

minutu vykazovalo lepsi vysledky.
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IVIVC pro kombinaci piipravkii srychlym a pomalym uvolhovanim vykézala
nejlepsi koeficient determinace (r°=0,9982). Naopak IVIVC pro kombinaci p¥ipravki se
sttedn& rychlym a pomalym uvoliiovanim byla horsi (r* = 0,9689) [100].

Cilem dalsi studie bylo stanovit IVIVC na urovni A u hydrofilnich matricovych
tablet glipizidu s prodlouzenym uvoliiovanim a korelaci interné ovéfit. Zjistoval se vliv zmén
ve vyrobé a vliv zmén ve slozeni piipravku na IVIVC. Posuzoval se vliv EC,
mikrokrystalické celulosy (MCC), hypromelosy (HPMC K4M, HPMC K15M, HPMC
K100M), xanthanové Klovatiny, guarové gumy, Skrobu (Starch 1500) a laktosy na profil

uvoliovani in vitro [101].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: fosfore¢nanovy tlumivy roztok o pH 6,8.

Vyhodnoceni studie:

Z profili uvoliovani 1é¢iva vyplynulo, Ze zvySujici se podil EC ma za nasledek
prodlouzené uvoliovani 1é¢iva z tablet. Rychlost uvoliovani 1é¢iva se snizovala s rostouci
viskozitou HPMC. Nejrychlejsi uvoliovani 1é¢iva bylo u pftipravku, ktery obsahoval
HPMC K4M, pomalejsi u ptipravku s HPMC KI5M a nejpomalejsi u piipravku
s HPMC K100M. Obsah HPMC byl hlavnim parametrem urcujicim rychlost uvoliovani
glipizidu z tablet.

Dalsi slozky (MCC a skrob) prispivaly k podstatnému zvysSeni rychlosti uvolnovani
léciva z tablet. Ptipravek obsahujici EC a MCC by mohl udrzet uvolnovani lé¢iva po dobu
3 hodin. Pokud by se do piipravku s EC a MCC ptidal skrob, Gplné uvolnéni 1éCiva by
probéhlo béhem 0,7 hodiny. Ptipravky na bazi xanthanové klovatiny vykazovaly minimalni
,burst effect™ a pomalé uvolnovani presahujici 12 hodin.

Nejlepsi korelace na urovni A byla stanovena pro matricové tablety obsahujici
xanthanovou klovatinu, HPMC K4M a S$krob vpoméru 70:25:15 s koeficientem

determinace 0,9933 a smérnici regresni piimky blizici se 1 [101].
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9.2.1.11 Lamotrigin

Cilem této studie bylo odhadnout prubéhy plazmatické koncentrace 100 mg
lamotriginu po aplikaci tablet s prodlouzenym uvoliovanim. Pouzily se tii pfipravky
S riznym uvoliiovdnim (pomalym, stfedn¢ rychlym a rychlym). Zjistovaly se jejich profily

in vitro v raznych disolu¢nich médiich. Zjist'ovala se IVIVC na urovni A [102].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.
e Disoluéni médium: 900 ml 0,1 M HCI,
900 ml tlumivého roztoku o pH 4,5,
900 ml tlumivého roztoku o pH 6,8,
1000 ml 0,1 M HCI a tlumivého roztoku o pH 6,8.
(Médium bylo slozeno ze 750 ml 0,1M HCI a 250 ml
fosfore¢nanového tlumivého roztoku, ktery se piidal po
1 hodiné. Vysledné pH bylo 6,8.)

VSechny tii 1é¢ivé pripravky se testovaly ve vSech vyse uvedenych médiich.

Vyhodnoceni studie:

Porovnani disoluc¢nich profilti ziskanych pii 50 a 100 otackach za minutu jasné
ukazovalo, ze hydrodynamické podminky vyznamné ovlivnily profil uvoliiovani. Cim byla
vyssi rychlost otacek, tim rychlejsi bylo uvoliiovani 1é¢iva. Srovnani studie in vivo a disolu¢ni
studie invitro ukazalo, ze médium slozené z 0,1 M HCI a fosfore¢nanového tlumivého
roztoku o pH 6,8 bylo médium, které nejlépe odpovidalo datim in vivo. IVIVC na tGrovni A
mezi mnozstvim rozpusténého 1é¢iva a absorbovaného 1é¢iva se vyjadiila pomoci koeficientu

determinace (r* = 0,989, r* = 0,979 a r* = 0,989) a pomoci PE (PE < 15 %) [102].

9.2.1.12 Montelukast

Cilem této studie bylo navrhnout disolu¢ni zkousku, ktera by predpovédéla peroralni
absorpci montelukastu, a stanovit IVIVC na trovni A. Pouzily se obalované tablety obsahujici

100 mg montelukastu [103].

Charakteristiky prvni disolu¢ni zkousky:

e Pouzity piistroj: ptistroj s padlem.
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e Parametry piistroje: 75 otacek za minutu pro nize uvedend média, pro médium 500 ml
FaSSIF o pH 6,5 byla provedena dodate¢na zkouska se 100 otackami
Za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml umélé stievni $tavy o pH 6,8,
900 ml tlumivého roztoku FaSSIF o pH 6,5 bez lecithinu a zluc¢ovych
soli,
500 ml FaSSIF o pH 6,5,
900 ml FaSSIF o pH 6,5.

Charakteristiky druhé disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: pfistroj s pratokovou celou.
Pritokova cela byla vyrobena na zakézku podle specifikaci USP, vnitini
prumér 22,6 mm. Filtracni komory byly vyplnény skelnou vatou
(~200 mg) a pokryty draténym sitem.
e Parametry piistroje: rychlost pritoku byla ~3,3 ml.min*, ~5,8 ml.min ™.
e Disolu¢ni médium: 900 ml umeélé zaludeéni §tavy s0,1% SLS o pH 2,0 pfi rychlosti
priitoku ~3,3 ml.min* po dobu 15 minut,
500 ml média FaSSIF o pH 6,5 po dalsich 45 minut pfi ~5,8 ml.min %,
900 ml média FaSSIF o pH 7,5 po dalSich 150 minut,
900 ml média FaSSIF o pH 5,0 po dalsich 30 minut.

Cela disoluc¢ni zkouska trvala 240 minut.

Vyhodnoceni studie:

Pristroj s prutokovou celou byl vybran kvuli své schopnosti lépe simulovat
hydrodynamiku invivo Vv porovnani s pfistrojem s kosickem a s pfistrojem s padlem. To
umoznovalo také presnéji simulovat gradient pH v gastrointestinalnim traktu. Rychlost
disoluce se ménila se zmé€nami pH média. Relativné rychla byla pti pH 2,0, zpomalovala se
pii pH 6,5 a znovu se zrychlovala pii pH 7,5. Posledni zména na pH 5,0 neméla na disoluci
vliv, ziejmeé z diivodu zbylého nerozpusténého 1éCiva.

Nejlepsi IVIVC byla stanovena u piistroje s pritokovou celou (r°=0,979).
U piistroje s padlem byla stanovena korelace s r*=0,834 pii pouziti 500 ml FaSSIF a
100 otackach za minutu. V piipade, ze se pouzilo 500 ml média FaSSIF o pH 6,5 a 900 ml
média FaSSIF o pH 6,5 pii 75 otackach za minutu, byla IVIVC u pfistroje s padlem slaba
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(r*=0,756 a r*=0,683). Pouziti um&lé stievni §tavy nevykazovalo téméf 7adnou korelaci.
Nebylo tedy vhodné pro testovani disoluce montelukastu.

Pfi pouziti ptistroje s padlem byl patrny vliv otacek na rychlost disoluce. Pti pouziti
500 ml FaSSIF se pii 100 otackach za minutu rozpustilo 88,9 % léciva a pii 75 otdckach za

minutu se rozpustilo 69,4 % léciva [103].

9.2.1.13 Nevirapin
Byla vyvinuta fada ¢tyf novych tabletovych ptipravkl nevirapinu s prodlouzenym
uvolnovanim 1é¢iva. Rychlost uvoliovani 1é¢iva se fidila obsahem HPMC. Obsah polymeru
byl v rozmezi 20-40 %: piipravek A obsahoval 20 % polymeru, B 25%, C 30 % a D 40 %.
Vsechny piipravky obsahovaly 400 mg nevirapinu. Studie se zabyvala stanovenim IVIVC na
urovni A [104].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity piistroj: pfistroj s kosikem.

e Parametry piistroje: 100, 75 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8 obsahujiciho

2% SLS.

Vyhodnoceni studie:

IVIVC na trovni A byla vyhodnocena pomoci zavislosti disoluce in vitro a absorpce
invivo (r?=0,978). Vysledky naznagovaly, 7¢ mnozstvi HPMC zpomalovalo rychlost
uvoliiovani nevirapinu in vitro a také in vivo. Cim vyssi bylo mnozstvi HPMC, tim pomalejsi
byla absorpce invivo. U disolu¢ni zkousky in vitro se ménily otacky tak, aby se dosahlo
nejlepsi shody s profily uvolnovani in vivo. Ukazalo se, ze pii pH 6,8 a pii 75 otackach za
minutu se dosahlo nejlepsi shody s daty in vivo. Jednotlivé PE pro AUC a pro Cpnax U kazdého
ptipravku byly mensi nez 15 %. Praimérmné hodnoty PE byly mensi nez 10 %. Externi odhad

nebyl pozadovan, protoZe chyby interniho odhadu PE byly nizké [104].

9.2.1.14 Olanzapin

Studie se zabyvala tabletami s fizenym prodlouzenym uvoliovanim olanzapinu.
Cilem bylo zvolit vhodnou disolu¢ni zkousku a stanovit IVIVC na trovni A. Tablety se
vyrobily suchou granulaci smési Methocelu® K100 LV-CR a Ethocelu® standard 7FP

premium. Pro studii se pouzily se tfi razné slozeni tablet F1 (60 % Methocelu®,
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30 % Ethocelu®), F2 (45 % Methocelu®, 45 % Ethocelu®) a F3 (30 % Methocelu®,
60 % Ethocelu®). Kazdé slozeni se lisovalo silou 90, 120 a 150 N [105].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity piistroj: pfistroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 0,21 M HCl o pH 1,5,

900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8.

Vyhodnoceni studie:

Z F1 se 1é¢ivo uvolnovalo po dobu 8 hodin, z F2 po dobu 12 hodin a z F3 po dobu
24 hodin. Data uvoliiovani 1é¢iva ukdzala, ze lisovaci sila a pH disolu¢niho média vyznamné
neovlivnily rychlost uvoliiovani 1é¢iva. Byla stanovena dobra IVIVC s koeficientem

determinace r?= 0,9082 a tim se potvrdila spravnost zvolené disoluéni zkousky [105].
9.2.2 Tobolky

9.2.2.1 Danazol

Studie navrhla disoluéni testy schopné urcit absorpci danazolu ve stavu nala¢no a ve
stavu po jidle pfi pouziti vhodnych biorelevantnich médii. K disoluci in vitro se pouzily tvrdé
Zelatinové tobolky naplnéné 100 mg danazolu a 100 mg laktosy monohydratu. Zjistoval se
efekt obsahu monoacylglycerolti a mastnych kyselin véetné jejich poméru v médiich, které

simulovaly stav po jidle [106].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: ptistroj s prutokovou celou.
e Parametry disolu¢niho pfistroje:  rychlost pratoku byla 8, 16 nebo 32 ml.min?, coz
odpovidalo celkovému objemu disolu¢niho média 960,
1920 a 3840 ml.
e Disolucni médium: disoluéni média a jejich slozeni jsou uvedena v Tabulce 5. Pouzita
média obsahovala mnozstvi Zlu¢ovych soli a fosfolipidd odpovidajici
stavu nala¢no a stavu po jidle invivo. Jako zdroj zlu¢i se pouzil

extrakt zluci z prasete a fosfolipidy ze s6jovych bobii.
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Tabulka 5: Slozeni medii simulujici stav nalatno Fa (low) a Fa (high) a slozeni medii

napodobuyjici stav po jidle Fe (3,75 : 1), Fe (7,5: 2), Fe (15: 2) aFe (30 : 4).

Fa (low) Fa (high) Fe(3,75:1) |Fe(75:2) | Fe(15:2) | Fe(30:4)
pH 6,8 6,8 56+0,1 54 56+0,1 55+04
KH,PO, (mMM) 29 29
TRIZMA® maleat (mM) 12 12 12 12
Zlu¢ové soli (mM) 25 6,3 18,8 18,8 18,8 18,8
fosfolipidy (mM) 0,5 1,25 3,75 3,75 3,75 3,75
mastné kyseliny (mM) 3,75 7,5 15 30
monoacylglyceroly (mM) 1 1 2 4
rozpustnost (ug/ml) 7,27+0,89 | 186+1,7 |598+10 773£82 |761+19 |139+6,3

Vyhodnoceni studie:

Stanovila se IVIVC na trovni A. Ve stavu nala¢no se ziskala nejlepsi korelace
s vysledky in vivo pouzitim média Fa (high) obsahujiciho 6,3 mM zlucové soli a 1,25 mM
fosfolipidti pii pritoku 8 ml.min™ (PE u Cpax bylo 0,8 % a u AUC 7,9 %).

Ve stavu po jidle byla nejlepsi shoda s daty in vivo u média Fe (30 : 4) obsahujiciho
18,8 mM Zzlucovych soli, 3,75 mM fosfolipidi, 4 mM monoacylglycerolti a 30 mM mastnych
kyselin pfi pritoku 8 ml.min ™ (PE u Cpax bylo 7,3 % a u AUC 11,0 %). Pro disoluci danazolu
byla dilezita jak hydrodynamika, tak i sloZzeni média. Ve stavu po jidle bylo moZzné ziskat
IVIVC pouze po piidani monoacylglycerolti a mastnych kyselin do média [106].

9.2.2.2 Gemfibrozil

Cilem této studie bylo vybrat takové disolué¢ni podminky tobolek gemfibrozilu
s okamzitym uvolfiovanim, pii kterych by byla IVIVC nejlepsi. Pouzilo se pét ptipravki
gemfibrozilu (novy piipravek a ¢tyfi generické ptipravky) [107, 108].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pfistroj: pfistroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 50 a 25 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: (a) 900 ml 0,2 M fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 7,5,
(b) 900 ml 0,05 M fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 7,5.

Vyhodnoceni studie:

Disolué¢ni zkousky byly provedeny za nasledujicich podminek:
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I.  Médium (a) pti 50 otackéach za minutu.
[l.  Médium (b) pii 50 otackach za minutu.
1. Médium (b) pfi 25 otackach za minutu.

Byla stanovena IVIVC na tGrovni A. Z naméfenych zavislosti vyplynulo, Ze nejlepsi
korelace (r*=0,98) a tedy i optimalni disoluéni podminky jsou pfi pouziti podminek II.
Protoze jediny rozdil mezi podminkami II a III spocival v rychlosti otacek za minutu, Ize fici,
ze bylo vhodnéjsi pouzit 50 oticek za minutu (podminky II). Rozdily v koncentracich
fosfore¢nanového tlumivého roztoku zpusobily pouze malou odchylku v profilech uvoliovani
in vitro za podminek I a 1. Z vysledkt bylo patrné, ze zménou koncentrace fosfore¢nanového
tlumivého roztoku nebo zménou rychlosti otaceni lze docilit, ze se kiivky in vitro a in vivo
budou ptekryvat.

Byla také stanovena IVIVC na urovni B mezi MRT a MDT. Vysledky nevykazaly
zadnou vyznamnou korelaci mezi MRT a MDT ve vsech tiech disolu¢nich podminkach.
V podminkach I byl korela¢ni koeficient 0,556, v podminkéach II 0,005 a v podminkéch III
0,060.

Dale byla zjistovana IVIVC na urovni C. Mezi mnozstvim rozpus$téné latky in vitro
a dobou Tnax in vivo nebyla ve vsech tfech podminkach zjisténa zadna vyznamna korelace.
Mezi Cmax @ parametry disoluce in vitro v podminkach 1 a II se zjistila dobra korelace.
V téchto podminkach byla rovnéz zjisténa dobra korelace mezi AUC in vivo a parametry
in vitro.

Vysledky podporovaly nazor, ze i pro piipravky s okamzitym uvolfiovanim lze
stanovit dobrou IVIVC. Studie ukazala, Zze pro ptipravky s velkou peroralni davkou s nizkou

rozpustnosti ve vodé a absorpci, kterd je limitovana disoluci, miize byt stanovena dobra

IVIVC [107].

9.2.2.3 Lopinavir

Cilem studie bylo vyvinout a ovéfit disolué¢ni zkouSku meékkych zelatinovych tobolek

lopinaviru (Kalerta®) s ohledem k datim in vivo [109].

Charakteristiky prvni disolu¢ni zkousky:

e Pouzity piistroj: ptistroj s padlem.

e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml, 0,5%, 0,7% a 0,9% vodného roztoku SLS, pH bylo nastaveno
na hodnotu 6,0.
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Acetatovy tlumivy roztok o pH 4,4 se pripravil rozpusténim 10,9 g
natrium-acetatu trihydratu, 6,2 g octanu amonného a 20 ml kyseliny

octové v 1 | vody.

Charakteristiky druhé disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: pfistroj s kosi¢kem.
e Parametry piistroje: 50, 75 a 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml 2,5% SLS o pH 6,0.

Vyhodnoceni studie:

U piistroje s koSickem byla pii 50 otackach za minutu disoluce pfili§ pomala. Pti
75 otackach za minutu byl ze zacatku profil disoluce in vitro podobny jako absorp¢ni profil
in vivo. Po 30 minutach byla disoluce pomalej$i. Naopak pti 100 otackach za minutu byla
disoluce béhem prvnich 60 minut rychlejsi nez absorpce. Po této dobé byla rychlost disoluce
obdobna jako rychlost absorpce. Za vSech uvedenych podminek byla korelace slaba, a proto
se vyhodnocovala dalsi disolu¢ni zkouska.

U ptistroje s padlem byla pii pouziti 0,5% roztoku SLS zaznamenana nizka rychlost
disoluce. Pfi zvySeni koncentrace SLS na 0,7 % byla rychlost disoluce obdobna jako rychlost
absorpce pouze do 45 minut. Pfi pouziti 0,9% roztoku SLS byla disoluce do 45 minut velmi
rychla. Po 45 minutach byla disoluce u obou koncentraci (0,7 % a 0,9 %) pomalejsi nez
absorpce. Z toho vyplynulo, ze rychlost disoluce lopinaviru roste se zvySenim koncentrace
SLS. Pfi 50 otackach za minutu nebylo mozné stanovit dobrou IVIVC. Proto se objem
disolu¢niho média zvysil z 900 ml na 1000 ml, zménila se koncentrace SLS (1,7%, 2,0%
a2,3%) a otacky se snizily na 25 otacek za minutu. pH bylo béhem zkousky neménné.

Nejlepsich profilu in vitro se dosahlo pfistrojem s padlem pfi 25 otackach za minutu
pfi pouziti 1000 ml média obsahujiciho 2,3 % SLS a pfi pH 6,0. Za téchto podminek byla
stanovena IVIVC na trovni A (r = 0,997) [109].

9.2.2.4 Rifampicin

Ugelem této studie bylo ovéfit moznost stanoveni IVIVC na réiznych arovnich mezi
disolu¢nimi parametry invitro a farmakokinetickymi parametry invivo tii pFipravka
rifampicinu. Ke studii se pouzily tvrdé zelatinové tobolky naplnéné ¢asticemi obalenymi EC
[110].
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Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity piistroj: pfistroj s kosi¢kem.

e Parametry piistroje: 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml fosforeénanového tlumivého roztoku o pH 7,4 obsahujiciho

kyselinu askorbovou (200 pg.ml™).

Vyhodnoceni studie:

Vysledy ukazaly, ze rifampicin se z obalenych ¢astic uvolnoval pomalu a absorboval
po delsi dobu. Plazmatickd koncentrace byla udrzovana v rozmezi terapeutického indexu
0,1-7 ug.ml™. Korelagni koeficient byl pro tfi pripravky obsahujici riizny podil EC 0,954,
0,983 2 0,997 (IVIVC na trovni A).

Korelaéni koeficienty mezi stfedni dobou disoluce in vitro a stéedni retenéni dobou
in vivo byly nizké (IVIVC na arovni B). Jejich hodnoty byly 0,536, 0,420 a 0,335.

Dobra korelace se zjistila mezi T50% a Tmax, mezi T50% a Cnaxa mezi T50% a AUC
s odpovidajicimi hodnotami korelacnich koeficientd 0,991, 0,990 a 0,911 (IVIVC na
urovni C) [110].

9.2.3 Mikrocastice

9.2.3.1 Ilbuprofen
Hlavnim cilem studie bylo zvolit ¢asticovou nasobnou lékovou formu (polystyrenové
mikroc¢astice ibuprofenu), ktera by svym disolu¢nim profilem odpovidala komercnim
tobolkdm s prodlouzZenym uvolfiovanim. Dal§im cilem bylo porovnat zvolenou néasobnou

lIékovou formu s komerénimi tobolkami s prodlouzenym uvoliovanim [111].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity ptistroj: pfistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 75 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8.

Vyhodnoceni studie:

U polystyrenovych mikrocastic ibuprofenu byla stanovena IVIVC na urovni A,
vypodtem se stanovila regresni kivka y = 1,8409x s koeficientem determinace r’ = 0,9668.
U tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim byla regresni kiivkou pifimka y=0,5162x a

koeficient determinace byl 0,9999. Z rovnic vyplynulo, Ze smérnice piimky pro polystyrenové
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mikrocastice ibuprofenu byla tiikrat vétSi nez smérnice pro tobolky s prodlouzenym
uvoliovanim. Polystyrenové mikrocastice ibuprofenu a tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
nebyly ekvivalentni v rychlostech absorpce. [111].

Podobné vysledky byly uvedeny u tobolek ibuprofenu pii pouziti pristroje s padlem a
média o pH 6,6 [112].

9.2.3.2 Meloxikam

Studie se zabyvala mikrocasticemi meloxikamu s cilem zjistit korelaci mezi
uvolnovanim in vitro a absorpci in vivo. Cilem bylo pfipravit 1ékovou formu mikrocastic
s prodlouzenym uvoliiovanim, které by =zajistilo stdlou plazmatickou koncentraci
meloxikamu. Pouzily se dva pfipravky s rtiznou koncentraci natrium-alginatu: 1% a 2%
v kombinaci s chitosan-hydrochloridem, které ovliviiovaly rychlost uvoliovani 1é¢iva.
Chitosan-hydrochlorid a natrium-alginat se pouzily jako matricovy zaklad. Pouziti vyssi
koncentrace natrium-alginatu v pfipravcich zpomalovalo uvoliiovani meloxikamu. Pro
vyhodnoceni IVIVC se pouzil jako referencni ptipravek peroralni roztok obsahujici 15 mg

meloxikamu. Profily uvoliiovani in vitro se navzajem porovnaly [113].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pfistroj: pfistroj s koSickem.

e Parametry piistroje: 75 otdCek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 750 ml 0,1 M HCI o pH 1,2 po dobu prvnich 2 hodin disolu¢ni
zkousky, po této dobé bylo ptidano 250 ml 0,2 M roztoku

fosfore¢nanu sodného pro zménu pH na 6,8.

Vyhodnoceni studie:

Vysledky disolu¢ni zkouSky srovndvanych ptipravka prokézaly, Ze se oba ptipravky
navzajem liSily. Se zvySujici se koncentraci natrium-alginatu v mikrocasticich se snizila
rychlost uvolfovani meloxikamu. Lep$i IVIVC na trovni A byla u pfipravku s 2%
koncentraci natrium-alginatu (r2 = 0,9402, PE = 7,419 %). U pftipravku s 1% koncentraci
natrium-alginatu byl r* = 0,8563 [113].

9.2.3.3 Nimesulid

Studie se zabyvala stanovenim IVIVC pro tii razné piipravky nimesulidu
s prodlouzenym uvoliiovanim. Ptipravky byly tvofeny riznym mnozstvim mikrocastic HPMC

s rozdilnym uvoliovanim 1é¢iva. Prvni pfipravek obsahoval 1 g HPMC, druhy 2 g HPMC a
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treti 3 g HPMC. VSechny piipravky obsahovaly 1 g léc¢iva. Jako referencni piipravek

k ovéteni zkousenych piipravki se pouzil komeréni produkt Nimaran [114].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:

e Pouzity pfistroj: piistroj s kosickem.

e Parametry pfistroje: 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8,
900 ml ¢isténé vody o pH 6,5,
900 ml 0,1 mol.I* HCl 0 pH 1,2.

Vyhodnoceni studie:

Studie stanovila IVIVC na urovni A. Koeficient determinace pro prvni pfipravek byl
0,8349 a pro druhy piipravek 0,8312. Interni PE pro oba pfipravky byla mensi nez 10 %.
Koeficient determinace pro tfeti ptipravek 0,9272 byl vyrazné¢ odlisny od prvnich dvou
koeficientd. Ptipravek se choval podobné ve fosfore¢nanovém tlumivém roztoku o pH 6,8
I v podminkach in vivo. Koeficient determinace pro Nimaran 0,898 nebyl pfili§ odlisny od
trettho pfipravku. Vlastnosti tfetiho pfipravku se tedy podobaly vlastnostem Nimaranu
vV podminkéch in vitro i v podminkéch in vivo. Interni PE pro tfeti pfipravek i pro Nimaran
byla také mensi nez 10 %.

Vysledky disoluénich zkouSek v rliznych médiich ukazaly, Ze uvolfiovani léciva
ve fosforecnanovém tlumivém roztoku o pH 6,8 a v Cisténé vodé o pH 6,5 bylo podobné.
Uvoliiovani 1é&iva v 0,1 mol.I” HCI o pH 1,2 bylo vak jiné. Lé&ivo se rozpoustélo pomaleji

v kyselém médiu nez v zasaditém médiu. [114].
9.2.4 Pelety

9.2.4.1 Diklofenak sodna siil
V této studii se vyvinuly disolu¢ni testy in vitro umoznujici odhad absorpce in vivo

peroralni Iékové formy S prodlouzenym uvoliiovanim diklofenaku sodné soli. Vyhodnocovaly

se pelety, obsahujici 100 mg diklofenaku sodné soli ve stavu nala¢no a po jidle [115].

Charakteristiky prvni disolu¢ni zkousky:
e Pouzity ptistroj: piistroj s koSickem.
e Parametry piistroje: 50 otdcek za minutu.

¢ Disolu¢ni médium: 900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8.
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Charakteristiky druhé disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: piistroj s padlem.
e Parametry piistroje: 75 nebo 125 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8.

Charakteristiky treti disolu¢ni zkousky:
e Pouzity piistroj: ptistroj s vratnym valcem.
e Parametry pfistroje: 10 ponorl za minutu, velikost ok horniho a dolniho sita 405 pm.
¢ Disolu¢ni médium:
pro stav nalatno FaSSGF o pH 1,6, New-FaSSIF o pH 6,5, Half-FaSSIF o pH 7,0,
FaSSIF-sans o pH 7,5 a SCoF o pH 5,8,
pro stav po jidle FeSSGF o pH 5,0, New-FeSSIF o pH 5,8, Half-FeSSIF o pH 6,5,
FaSSIF-sans o pH 7,5 a SCoF o pH 5,8.

Pouzilo se 220 ml média na jednu nadobu.
Charakteristiky ¢tvrté disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: pfistroj S prutokovou celou [115].

e Parametry piistroje: parametry jsou uvedené v Tabulce 6 [36].

Tabulka 6: Parametry pfistroje s priitokovou celou:

Disolu¢ni médium Doba od za&atku zkousky (min) | Rychlost priitoku (ml.min™)

SGF 0-60 8
FaSSIF 60-270 4
SCoF 270-420 4

e Disolu¢ni médium: stejné jako u tieti disoluéni zkousky.

Vyhodnoceni studie:

Vysledky zjisténé pomoci pfistroje s vratnym valcem a pfistroje s prutokovou celou
se porovnaly s vysledky disoluénich zkouSek pouzivajicich piistroj s kosSickem a pfistroj
s padlem. Disolucni testy s pfistrojem s koSickem a s pfistrojem s padlem nebyly schopné

predpovédet vliv jidla.
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Disolu¢ni testy provedené pomoci piistroje s vratnym valcem a pristroje
s priutokovou celou piedpoveédély spravné, ze uvoliiovani a tedy i absorpce diklofenaku sodné
soli bude pomalejsi v nasyceném stavu nez ve stavu nalacno. Vysledky demonstrovaly dobré
korelace mezi uvoliiovanim lé¢iva in vitro a absorpci 1é¢iva in vivo jak ve stavu pied jidlem,
tak ve stavu po jidle.

Byla stanovena IVIVC na Girovni A pro stav nala¢no a po jidle (r* > 0,95) indikujici,
7ze navrzené disoluéni zkousky invitro pouzivajici pfistroj s vratnym valcem a piistroj
s pratokovou celou mohly uspokojiveé vysvétlit absorpcei diklofenaku sodné soli. Z regresnich
ktivek vyplynulo, ze uvoliiovani in vitro u pfistroje s vratnym valcem ptedbihalo dvakrat
uvolfiovani in vivo (smérnice regresni piimky = 2,0459) ve stavu nala¢no a tfikrat ve stavu po
jidle (smérnice regresni pifimky = 2,9977). U pfistroje s pritokovou celou bylo uvoliovani
in vitro blizsi absorpci in vivo jak ve stavu nalacno, tak ve stavu po jidle (smérnice regresni
piimky jsou 1,5888 a 1,2928). Vysledky ukazovaly, ze disolu¢ni zkouSka s pfistrojem
s vratnym valcem a s piistrojem s pritokovou celou byla vhodnd pro stanoveni ucinnosti
in vivo pelet diklofenaku sodné soli s prodlouzenym uvoliiovanim. U této studie byly nejlepsi

vysledky korelace pii pouziti pfistroje s pratokovou celou [115].

9.3 Studie 1é¢iv zarazenych do 3. tfidy BCS
Do 3. tiidy BCS se tadi 1é¢iva s vysokou rozpustnosti a nizkou permeabilitou [3].
9.3.1 Tobolky

9.3.1.1 Metformin-hydrochlorid
Cilem této studie bylo navrhnout a ovéfit IVIVC na tGrovni A a C pro 1ékové formy
metformin-hydrochloridu s fizenym prodlouzenym uvolfiovanim. Pouzily se tobolky plnéné
obalenymi mikrotobolkami s tiihodinovym, sedmihodinovym a patnéactihodinovym

uvolnovanim 1é¢iva [116].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: Piistroj s padlem.
e Parametry piistroje: 100 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 1000 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,8.
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Vyhodnoceni studie:

IVIVC na trovni C byla stanovena mezi Cnax @ MDT a mezi AUC a MDT. Korelace
byla linearni, oba modely m¢ly koeficienty determinace vys$i nez 0,9. Tyto vysledky
ukazovaly, ze IVIVC na urovni C byla dobra. U korelace mezi AUC a MDT byly hodnoty
koeficienti determinace 0,94, 0,99 a 0,99. U korelace mezi Cyax @ MDT byly hodnoty
koeficientt determinace 0,97, 0,99 a 0,99. Hodnoty PE byly mensi nez 15%.

Pro stanoveni IVIVC na urovni A se pouzila dekonvoluce. Korela¢ni kiivka
vykazovala divergenci a nestabilitu. Divodem netspéchu stanoveni korelace po pouziti dat
ptipravku s okamzitym uvoliiovanim mohla byt omezena absorpce metformin-hydrochloridu
in vivo, protoze zavislost mezi daty in vivo a in vitro nebyla linearni. Z uvedenych vysledku
bylo ziejmé, ze stanoveni IVIVC na trovni A pomoci dekonvoluce neni vhodné pro 1é¢iva

jako je metformin-hydrochlorid, u kterych je omezena absorpce [116].

9.4 Studie 1é¢iv zarazenych do 4. tfridy BCS
Do 4. tiidy BCS se fadi 1é¢iva s nizkou rozpustnosti a nizkou permeabilitou [3].
9.4.1 Tablety

9.4.1.1 Norfloxacin

Studie stanovila IVIVC pro dva pfipravky norfloxacinu. Jednalo se o0 400 mg tablety

s okamzitym uvoliiovadnim (testovany a referen¢ni ptipravek) [117, 118].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity ptistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 otacek za minutu.

e Disolu¢ni médium: 0,1 M HCI.

Vyhodnoceni studie:

Nezjistila se zadna vyznamna odchylka mezi parametry testovaného a referenc¢niho
ptipravku. U obou pfipravkli byla dobrda IVIVC na trovni A. U testované¢ho piipravku byl
koeficient determinace 0,9328 a u referenéniho pfipravku byl 0,9421. Korelace ukazovala, ze
disolu¢ni profily mohou byt pouzity jako nastroj k odhadu dat in vivo. Testovany piipravek

byl bioekvivalentni s referen¢nim pripravkem [117].
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9.4.2 Tobolky

9.4.2.1 Ritonavir

Utelem této studie bylo navrhnout disoluéni zkousku mékkych Zelatinovych tobolek
ritonaviru s vyuzitim dat in vivo. Béhem zkousky se ménilo slozeni média, pH, koncentrace

tenzidu a rychlost otacek [119].

Charakteristiky disolu¢ni zkousky:
e Pouzity pfistroj: ptistroj s padlem.
e Parametry pfistroje: 50 a 25 otacek za minutu.
e Disoluéni médium: 900 ml 0,1 M HCI,
900 ml 0,01 M HCI,
900 ml vodného roztoku SLS,
900 ml fosfore¢nanového tlumivého roztoku o pH 6,0,

900 ml acetatového tlumivého roztoku o pH 4,0.

Vyhodnoceni studie:

Rychlost disoluce tobolek ritonaviru v médiich 0,1 M HCI a v 0,5% vodném roztoku
SLS byla pfi 50 otackach za minutu velmi rychla. Vice nez 80 % léciva se rozpustilo béhem
15 minut. Vzhledem K rychlejsi disoluci in vitro ve srovnani s rychlosti absorpce in vivo byla
stanovena Spatna korelace. Proto byly oticky pro kazdé médium snizeny na hodnotu
25 otacek za minutu. Disoluce v médiu 0,1 M HCI byla pii 25 otackach za minutu rychlejsi
nez ve vodném roztoku SLS. Lepsi IVIVC na urovni A vsak byla stanovena ve vodném
roztoku SLS.

Po volbé vhodného disolu¢niho média byla nastavena takova koncentrace tenzidu,
aby byla disolu¢ni zkouska maximalné citliva a aby bylo mozné ziskat nejlepsi IVIVC. Pro
disoluci 1éCiv Spatné rozpustnych ve vode je Casto nutné pouzit tenzidy. Disolu¢ni médium
obsahujici tenzidy mulZe lépe napodobit prostiedi gastrointestindlniho traktu nez médium
obsahujici organicka rozpoustédla nebo jiné nefyziologické latky.

Nejlepsich disolu¢nich podminek se dosahlo pii pouziti pfistroje s padlem, 900 ml
média obsahujiciho ¢isténou vodu s 0,7 % SLS pii 25 otackach za minutu. Za téchto

podminek byla stanovena IVIVC na urovni A s koeficientem r? 0,993 [119].
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10 Diskuze

Uskuteénilo se mnoho pokusti provést in vitro-in vivo korelaci pro rtzna 1é¢iva a
ruzné 1ékové formy. VétSina studii o IVIVC se tyka 1ékovych forem podévanych perordlné a
lékovych forem s prodlouzenym uvolnovanim. V téchto studiich se vyhodnocuje moznost
stanoveni raznych trovni IVIVC mezi parametry disoluce invitro a farmakokinetickymi
parametry in vivo.

Za nejvice informativni a doporucovanou korelaci je povazovéna IVIVC na
urovni A. Poskytuje lepsi korela¢ni koeficienty nez IVIVC na trovni B a C [110]. V ptipadé
moznosti se stanovi vicenasobna korelace na trovni C, dale korelace na urovni C, korelace na
urovni B a nakonec korelace na Grovni D. V pfipadé stanoveni IVIVC na trovni A koreluji
disolu¢ni data dobie s daty absorpce 1é¢iva. Mnoho korelaci na trovni B [85, 107, 110] a C
[110] je slabych. Na druhou stranu byly také zjistény dobré korelace na tirovni B [76] a C [87,
98]. U ptipravka s okamzitym uvoliiovanim se stanovuje IVIVC na tirovni A [65, 66, 80, 91,
96, 117], korelace na tirovni B a C je slaba [107]. Korelaci na trovni C je vhodné stanovit
zejména u piipravkl s okamzitym uvolilovanim, kde je obtizné stanovit korelaci na urovni A
[98]. Vicendsobna korelace na trovni C je pfijatelnd a srovnatelnd s IVIVC na trovni A.
U této trovné korelace jsou publikovany jak dobré vysledky [87], tak i Spatné vysledky
korelace [92]. Vicendsobnou korelaci na trovni C neni vhodné stanovovat pro piipravky
s okamzitym uvoliovanim lé¢iva [92].

Ackoli bylo publikovano velké mnozstvi korelaci na tirovni A, u mnohych z nich
nebyla korelace validovéana. IVIVC by mély byt ovéfeny pomoci procentualni chyby odhadu.
Aby mohla byt IVIVC prediktivni a spolehlivd, mélo by byt PE pro Cmax a AUC mensi nez
10 %. Smérnice FDA nedoporucuje uziti IVIVC s piijatelnym internim odhadem chyby,
pokud jsou provedeny zmény ve vyrobé ptipravkt vedouci ke zméné rychlosti uvoliovani.
Toto doporuceni bylo podpofeno studii zabyvajici se hydrofilnimi matricovymi ptipravky
metoprolol-tartaratu. Studie vyhodnocovala schopnost 1IVIVC odhadnout vlastnosti pripravki
1é¢iva s riznymi rychlostmi uvolnovani in vivo. IVIVC model odhadoval Cpax 0 23 % vyssi,
nez byla pozorovana hodnota, coz ukazovalo na nedostate¢ny odhad a podpofilo tvrzeni, ze
in vitro-in vivo korelace jsou specifické pro jednotlivé ptipravky [62].

Za nejjednodussi a nejvhodnéjsi IVIVC, popisujici vztahy vlastnosti 1€¢iv in vitro a
In vivo, jsou povazovany vztahy linearni. VétSina publikovanych korelaci je zalozena na
linearnim vztahu mezi parametry rozpousténi léCiva invitro a parametry biologické

dostupnosti invivo [67, 68, 70, 93, 116]. Jsou vSak publikovany i méné casté korelace
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nelinearni [61, 75], ackoli jsou prediktivni. Ve studii zabyvajici se diltiazem-hydrochloridem
se ur¢ovala nelinedrni korelace. Ackoli byl urcen nelinearni vztah, ktery umoznil odhadnout
profil biologické dostupnosti 1€¢iva, hodnoty PE pro Cpmax @ AUC (urcované v ramci interniho
odhadu) byly vyssi nez pozadované limity. Stanovena IVIVC byla tedy nepritkazna a bylo
doporuceno provést externi ovéteni [75].

Pro stanoveni IVIVC je nutné zvazit, do jaké tiidy Biofarmaceutického
klasifika¢niho systému 1é¢ivo patii. Je tedy nutné zhodnotit jeho rozpustnost a permeabilitu.
IVIVC se obvykle stanovuje pro 1é¢iva zafazena do 1. a 2. tiidy BCS.

Léciva zarazend do 1.tfidy BCS se vyznacuji vysokou rozpustnosti a vysokou
permeabilitou. Po podani téchto 1é¢iv prochazi lékova forma rychle do zaludku, kde se
rozpada, proto je vhodné u disolu¢nich zkouSek pouzit média, kterd napodobuji zalude¢ni
podminky [55, 57, 61, 67]. Pro Iékové formy S okamzitym uvoliiovanim je vhodna uméla
zaludecni Stava bez enzymu. U nekterych tobolek se do média pfidavaji enzymy, které zajisti
vhodnou disoluci obalu tobolky. U slabé kyselych 1éCiv se pouziva uméla stievni Stdva bez
enzymi kvili omezené disoluci pfi pouziti umélé zaludeéni $tavy. Cisténa voda jako
disoluéni médium neni vhodna [67]. LéCiva zatazena v 1.tfidé BCS nejlépe spliuji
pozadavky pro vynechani bioekvivalen¢nich studii. Pokud je stanovena IVIVC na urovni A a
disolu¢ni zkouska je provedena ve tfech riiznych médiich, jejichz pH napodobuje podminky
gastrointestinalniho traktu, mize byt disolu¢ni zkou$ka in vitro pouzita jako nahrada testi
biologické dostupnosti in vivo a bioekvivalenénich studii [120].

Léciva, ktera jsou zatfazena do 2. tfidy BCS, maji nizkou rozpustnost a vysokou
permeabilitu. U disolu¢nich zkousek se voli disoluéni médium uméla zalude¢ni §t'ava bez
enzymu, do kterého se pfidaji tenzidy (napf. Triton X) napodobujici v Zaludku podminky
nalacno. Toto médium se pouziva pro slabé zasadité 1éCiva, protoze jsou nejvice rozpustna
Vv kyselych podminkach. Pfitomnost tenzidl v Zaludku je dilezitd pro rozpustnost slabé
rozpustnych kyselin [85, 91, 104]. Dale je vhodné pouziti médii FaSSIF a FeSSIF, ktera
napodobuji stfevni podminky. Rychlost disoluce u slabé rozpustnych 1éCiv je Casto lepsi
v médiu FaSSIF a v médiu FeSSIF nez ve vodnych tlumivych roztocich kviili zvySenému
smaceni povrchu 1é¢iv a micelarni solubilizaci 1é¢iv ZluCovymi latkami téchto médii [103].
U kyselych 1é¢iv 2. ttidy BCS, kterd maji nizkou rozpustnost jen v Zaludku a v tenkém stievé
je jejich rozpustnost vysoka, lze na zaklad¢ disolu¢ni zkouSky a IVIVC vynechat
bioekvivalenéni studie [120].

Navzdory dobré rozpustnosti 1é¢iv 3. tfidy BCS nemaji tyto 1é¢iva dobrou

biologickou dostupnost po peroralnim podani, protoze maji nizkou permeabilitu.
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U disolu¢nich zkousek je vhodné pouzit vodna média [116]. I kdyZ je permeabilita nizka, je
v mnoha pfipadech dostate¢na, aby 1é¢ivo dosahlo potiebné terapeutické plazmatické
koncentrace 1é¢iva. Dobrou volbou jsou lékové formy s okamzitym uvolfiovanim. Pokud
permeabilita limituje absorpci, nemize byt stanovena IVIVC. Vybér disolu¢ni zkousky je
jednodussi nez u 1é¢iv 2. tfidy BCS nebo piipravkl s prodlouzenym uvoliovanim [120].

Léciva 4. tfidy BCS maji nizkou rozpustnost a nizkou permeabilitu. V tom, Ze nemaji
dobrou biologickou dostupnost, se podobaji 1é¢ivim 3. tiidy. U disolucnich zkousek je
vhodné pouzit média SGF a SIF bez enzymu. Piidavek tenzidu umozni Gplné rozpusténi
1é¢iva [120].

U lIékovych forem s okamzitym uvolilovanim se nejcastéji pouziva pristroj
s kosickem a pfistroj s padlem [61, 66, 91, 107, 117]. Rychlost rotace v rozsahu 50-75 otacek
za minutu je vhodna u disolu¢nich zkousek za pouziti piistroje s padlem. U pfistroje
s kosickem je vhodné pouzit 75-100 otacek za minutu. Snizeni nebo zvyseni otacek piistroje
je vhodné, pokud profily in vitro 1épe odrazi profil in vivo nebo pokud jsou vysledky disolu¢ni
zkousky ptesnéjsi [55, 66, 79, 100, 107, 119]. Pfistroj s vratnym valcem je nejvhodnéjsi,
pokud se béhem disolu¢ni zkousky méni pH média, napt. u enterosolventnich lékovych forem
[115]. Pfistroj s prutokovou celou je vhodny zejména pro 1ékové formy s prodlouzenym

uvolnovanim [115].
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11 Zavér

Farmaceuticky primysl se snazi najit cesty Setfici drahé zdroje, které by snizily
rozpolty a zvysujici se naklady na vyvoj 1éCiv. In vitro-in vivo korelace je jednou z cest,
kterou se regula¢ni organy zabyvaji a IVIVC se uplatiuje ve vyvoji 1éCiv po celém svéEte.

IVIVC je definovana jako vztah mezi vlastnostmi 1ékové formy in vitro a in vivo.
Tohoto vztahu se vyuziva k simulaci vlastnosti 1é¢iva invivo na zaklad¢ dat in vitro,
umoznuje pochopit mechanismus uvolnovani 1é¢ivé latky. Proto regulacni autority doporucuji
stanoveni IVIVC na urovni A uz béhem vyvoje ptipravki.

IVIVC muze slouzit jako nahrada studii biologické dostupnosti in vivo, na jejim
zaklad¢ lze zazadat vynechéni bioekvivalencnich studii, pomahd ve vybéru disoluc¢nich
k nahrazeni drahych klinickych zkousek.

Smérnice FDA poskytuje obecné pokyny pro stanoveni IVIVC. Ve srovnani
S ptipravky S okamzitym uvoliiovanim lécivé latky se IVIVC provadi vice u piipravki
s prodlouzenym uvoliiovanim, u kterych je absorpce 1é¢iva zdvisld na jeho uvolnéni. Tyto
pripravky maji vétsi Sanci na uspéSnou IVIVC. Pro provedeni IVIVC je dulezité vyhodnoceni
vysledkt invitro a invivo, znalost fyzikalné¢ chemickych a biologickych vlastnosti 1é¢ivé
latky, Iékové formy lé€ivého piipravku a jeho chovani v gastrointestindlnim traktu. IVIVC se
pouziva predev§im u peroralnich ptipravkl. IVIVC pro ostatni systémy podani jsou slabé a
pro dalsi vyzkum je potiebné vyvinout metodologii a standardy pro smysluplné disolu¢ni

zkousky in vitro a zkousky permeability in vivo.
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13 Seznam pouzitych zkratek

ADS
AUC

BCS
c
Crmax
Ccv
D10

dDu/dt
Du.
EC
EMEA
FaSSGF
FaSSIF
FDA
FeSSIF
FIP
HPMC
IVIVC
Ka
MCC
MDT
MIT
MRT
PE
PEG 6000
PEO
PVP

r

r2

umély travici systém

plocha pod ktivkou plazmatickych koncentraci 1é¢ivé latky
(v diplomové praci jsou uvedeny AUC pro rizné casové udaje)
Biofarmaceuticky klasifikacni systém

plazmaticka koncentrace

maximalni plazmatickd koncentrace

variacni koeficient

procentualni mnozstvi 1é¢iva rozpusténého po 10 minutach
(v diplomové praci jsou uvedena procentualni mnozstvi 1é¢iva
rozpusténého za rizné ¢asové udaje)

rychlost vylu¢ovani 1é¢iva do moci

kumulativni mnozstvi 1é€iva vylouc¢eného moci
ethylcelulosa

Evropska 1ékové agentura

zaludecni tekutina simulujici stav na la¢no

sttevni tekutina simulujici stav nala¢no

Utad pro potraviny a 1é¢iva

stievni tekutina simulujici stav po jidle

Mezinarodni farmaceutické federace

hypromelosa

in vitro-in vivo korelace

rychlostni konstanta absorpce

mikrokrystalicka celulosa

stfedni doba disoluce in vitro

stfedni doba absorpce in vivo

stiedni retenc¢ni doba in vivo

chyba odhadu

polyethylenglykol 6000

polyethylenoxid

povidon

korela¢ni koeficient

koeficient determinace
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SCoF
SGF
SIF
SLS

tue
T30%

tekutina simulujici tracnik

umgéla zaludecni $tava

umeéla stfevni Stdva

natrium-lauryl-sulfat

polocas eliminace

doba, za kterou se uvolni 30 % 1é¢iva

(v diplomové praci jsou uvedeny doby, za které se uvolni rtizna
procenta 1€¢iv)

Cas, ktery ubéhne mezi podanim 1é¢ivého ptipravku a
okamzikem, kdy je pozorovana Cpax

Pharmacopeia Spojenych statii americkych
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