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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

 

Ζ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία εθπνλήζεθε θαηά ηα έηε 2019-2020 ζηνλ Σνκέα 

Φαξκαθεπηηθήο Σερλνινγίαο ηνπ ηκήκαηνο Φαξκαθεπηηθήο ηνπ Δζληθνχ θαη 

Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ ππφ ηελ επίβιεςε ηεο Αλαπιεξψηξηαο 

Καζεγήηξηαο θαο Μνίξαο ΢πκηιιίδνπ. 

 

Πξσηίζησο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ επηβιέπνπζα ηεο δηπισκαηηθήο κνπ 

εξγαζίαο θα. Μνίξα ΢πκηιιίδνπ, φρη κφλν γηα ηελ αλάζεζε ελφο ηφζν ελδηαθέξνληνο 

ζέκαηνο, αιιά θαη γηα ηελ θαζνδήγεζή  θαη ηηο πνιχηηκεο ζπκβνπιέο ηεο θαζ’ φιε 

ηελ δηάξθεηα ηεο ζπλεξγαζίαο καο ζηα πιαίζηα εθπφλεζεο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο. Ζ 

κεζνδηθφηεηα θαη νη νξγαλσηηθέο ηεο ηθαλφηεηεο, ε ζπλερήο ππνζηήξημε θαη ε θηιηθή 

ηεο δηάζεζε, θαζψο θαη νη γλψζεηο ηεο ζην εξεπλεηηθφ πεδίν απνηέιεζαλ πεγή 

έκπλεπζεο θαη ζπλερνχο πξνζπάζεηαο γηα κέλα. 

 

Δπίζεο, μερσξηζηέο επραξηζηίεο νθείισ ζηνλ Καζεγεηή θν. Υξήζην Ρέππα θαη ηελ 

Καζεγήηξηα θα. Μαξία Βεξηδψλε γηα ηελ κειέηε θαη αμηνιφγεζε ηεο παξνχζαο 

δηπισκαηηθήο εξγαζίαο, αιιά θαη γηα ηελ θαηαιπηηθή ηνπο παξνπζία θαη ζπλεηζθνξά 

ζε επίπεδν γλψζεσλ θαηά ηελ δηάξθεηα ηνπ κεηαπηπρηαθνχ πξνγξάκκαηνο. 

 

Σέινο, έλα κεγάιν επραξηζηψ ζα ήζεια λα εθθξάζσ ζηνπο θίινπο θαη ηελ νηθνγέλεηά 

κνπ γηα φιε ηελ ζηήξημε θαη ηελ ππέξκεηξε ππνκνλή ηνπο φια απηά ηα ρξφληα. 

 

 

Ηνχιηνο 2020        

  



ii 
 

 

  



iii 
 

ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Οη κειέηεο βηντζνδπλακίαο απνηεινχλ ηε δεκνθηιέζηεξε κέζνδν γηα ηελ απφδεημε 

ζεξαπεπηηθήο ηζνδπλακίαο κεηαμχ ελφο πξσηφηππνπ θαη ελφο γελνζήκνπ 

ζθεπάζκαηνο. Παξφια απηά, ηα ηειεπηαία ρξφληα γίλεηαη ζπλερήο πξνζπάζεηα 

αλεχξεζεο λέσλ πξνζεγγίζεσλ, νη νπνίεο ζα κπνξνχλ λα εμαζθαιίδνπλ ηελ παξφκνηα 

κεηαμχ ησλ ζπγθξηλφκελσλ ζθεπαζκάησλ απνηειεζκαηηθφηεηα θαη αζθάιεηα κε πην 

νηθνλνκηθφ, γξήγνξν θαη ρσξίο εζηθνχο πξνβιεκαηηζκνχο ηξφπν. Μηα εμ’ απηψλ ησλ 

πξνζεγγίζεσλ απνηειεί θαη ε δπλαηφηεηα αμηνπνίεζεο ησλ δεηθηψλ άκεζεο 

ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο, νη νπνίνη κέρξη ζήκεξα ρξεζηκνπνηνχληαη 

κφλν σο εξγαιεία θαηά ηνλ vitro πνηνηηθφ έιεγρν, κεηαμχ ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο 

θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν. Έηζη, ζηελ παξνχζα κεηαπηπρηαθή εξγαζία 

κειεηάηαη ε ζεσξεηηθή επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ 

δηάιπζεο, f1 (δείθηεο δηαθνξάο), f2 (δείθηεο νκνηφηεηαο), θαη μ1, μ2 (δείθηεο Rescigno) 

ζην λα αληαλαθινχλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν κεηαμχ ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πνπ πθίζηαληαη κε βάζε ηηο 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο Cmax (κέγηζηε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην 

αίκα) θαη AUCTmax,R (κεξηθή επηθάλεηα θάησ απφ ηελ θακπχιε ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα – ρξφλνπ κέρξη ην ρξφλν κέγηζηεο ζπγθέληξσζεο, Σmax ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, R).  

 

Με ζηφρν ηε δηεξεχλεζε πηζαλήο ζπκθσλίαο κεηαμχ νκνηφηεηαο in vitro θακππιψλ 

δηάιπζεο θαη in vivo βηντζνδπλακίαο αλαγελλήζεθαλ in vitro αζξνηζηηθά 

πξνζνκνησκέλα δεδνκέλα δηάιπζεο γηα ηελ εθηίκεζε ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο 

in vitro θακππιψλ δηάιπζεο κέρξη δχν ζπγθεθξηκέλνπο ρξφλνπο απνθνπήο (ref85 θαη 

fast85), θαζψο θαη αληίζηνηρα in vivo δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην 

αίκα γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ ιφγσλ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax, Σmax 

θαη AUCTmax,R ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν πξνο ην ζθεχαζκα αλαθνξάο. ΢ηε 

ζπλέρεηα, θαηαζθεπάζζεθαλ δηαγξάκκαηα in vitro – in vivo ζπζρεηίζεσλ (IVIVC) 

ησλ δεηθηψλ κε ηνπο ιφγνπο ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ απηψλ παξακέηξσλ. ΢ε φιεο ηηο 

πξνζνκνηψζεηο ε θηλεηηθή δηάιπζεο/εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία 

ζεσξήζεθε φηη πεξηγξάθεηαη απφ ηελ ζπλάξηεζε Weibull. Γηα ηηο πξνζνκνηψζεηο ησλ 

in vivo δεδνκέλσλ ζεσξήζεθε φηη ε θηλεηηθή δηάιπζεο ηνπ θαξκάθνπ αληαλαθιά 
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πιήξσο ηελ είζνδν ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία θαη φηη ηα θάξκαθα 

αθνινπζνχλ κνλνδηακεξηζκαηηθή θηλεηηθή θαηαλνκήο. Ζ αλαγέλλεζε ησλ in vivo 

δεδνκέλσλ έγηλε κε ηε κέζνδν ηεο αξηζκεηηθήο ζπλέιημεο. ΢πγθεθξηκέλα 

κειεηήζεθαλ δχν νκάδεο πξνζνκνηψζεσλ: Μία θαηά ηελ νπνία ηφζν ε ζηαζεξά ηνπ 

ξπζκνχ δηάιπζεο/απνξξφθεζεο (ka) φζν θαη ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο (u) ηεο 

ζπλάξηεζεο Weibull ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν δηαθέξεη απφ ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο 

ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο (πξνζνκνηψζεηο Α) θαη κία θαηά ηελ νπνία δηαθέξεη 

κφλν ε ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο/απνξξφθεζεο κεηαμχ ησλ δχν απηψλ 

ζθεπαζκάησλ (πξνζνκνηψζεηο Β). Γηα θάζε κία απφ ηηο δχν απηέο νκάδεο 

πξνζνκνηψζεσλ κειεηήζεθαλ πεξαηηέξσ νη πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ πνπ 

παξνπζηάδνπλ ίδην ξπζκφ δηάιπζεο αιιά δηαθέξνπλ σο πξνο ηα ραξαθηεξηζηηθά 

απνκάθξπλζήο ηνπο (kel). Σέινο, εξεπλήζεθε κηα εηδηθή νκάδα πξνζνκνηψζεσλ, Γ, 

γηα ηελ πεξίπησζε ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν ηα νπνία έρνπλ ίδηα ηηκή παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο, δηαθνξεηηθή απφ απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, ίδην ιφγν kaR/kel θαη 

ίδηνπο ιφγνπο kaT/kaR αλά εμεηαδφκελν δεχγνο δηαθνξεηηθψλ απφιπησλ ηηκψλ kaR θαη 

kel.  Γηα φιεο ηηο νκάδεο πξνζνκνηψζεσλ δφζεθε έκθαζε ζηε ζπκθσλία νκνηφηεηαο 

in vitro θακππιψλ δηάιπζεο θαη in vivo βηντζνδπλακίαο θαζψο επίζεο θαη ζην θαηά 

πφζν ηα απνηειέζκαηα ζπκθσλνχλ ή φρη κε ηα ζπκπεξάζκαηα πνπ πξνέθπςαλ ζην 

πιαίζην πξνγελέζηεξσλ κειεηψλ φηαλ ηα ζπγθξηλφκελα ζθεπάζκαηα αθνινπζνχλ 

πξσηνηαμηθή θηλεηηθή δηάιπζεο/εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία. 

 

Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ ζηελ πεξίπησζε πνπ ηφζν ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο φζν θαη ε ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ 

έιεγρν είλαη δηαθνξεηηθέο απφ απηέο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο (πξνζνκνηψζεηο Α) 

δείρλνπλ φηη ζηελ πεξίπησζε πνπ uT < 1 παξαηεξείηαη ζπκθσλία κε ηα 

ζπκπεξάζκαηα ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ ζε πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο απ’ φηη 

παξαηεξείηαη φηαλ uT  > 1. ΢πγθεθξηκέλα, ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ uT = 0.5 θαη uT = 0.7 

ε  AUCTmax,R  θαίλεηαη λα είλαη πην επαίζζεηε απφ ηελ Cmax φηαλ kaT > kaR, ελψ φηαλ 

uT > 1 απηφ ζπκβαίλεη κφλν γηα uT = 1.5 φηαλ kaT < kaR. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο, ε 

AUCTmax,R, εηδηθά φηαλ kaR/kel < 1,  αληρλεχεη θαιχηεξα ζε ζρέζε κε ηελ Cmax ηηο 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, ελψ ζε γεληθέο γξακκέο θαη νη δείθηεο, 

εηδηθά νη δείθηεο f1 θαη f2, ηηο αληρλεχνπλ, κε απνηέιεζκα λα παξαηεξείηαη in vitro-in 

vivo ζπκθσλία θπξίσο κε βάζε ηελ AUCTmax,R θαη θπξίσο φηαλ kaR/kel < 1. Τπάξρεη 
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θαη κηα πεξίπησζε (uT = 1.5) φπνπ παξαηεξείηαη αδπλακία ησλ δεηθηψλ λα 

πξνβιέςνπλ δηαθνξέο ζηελ AUCTmax,R (φηαλ 0.5 < kaT/kaR < 0.76 θαη kaR/kel < 1). 

 

Γηα ηηο παξαπάλσ ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο δελ παξαηεξείηαη ζπκθσλία κε ην 

πξσηνηαμηθφ κνληέιν φζνλ αθνξά ηα ππφινηπα ζθεπάζκαηα, δειαδή ηα ζθεπάζκαηα 

κε kaT < kaR ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ uT = 0.5 θαη uT = 0.7 θαζψο θαη ηα ζθεπάζκαηα κε 

kaT > kaR ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ uT = 1.5. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο, ε AUCTmax,R 

θαίλεηαη λα θαζίζηαληαη πην επαίζζεηε φηαλ kaR/kel > 1 θαη ε Cmax αληαλαθιά 

θαιχηεξα ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ, φπσο απηέο θαίλεηαη λα 

αληρλεχνληαη θαη απφ ηνπο δείθηεο, κε απνηέιεζκα in vitro-in vivo ζπκθσλία λα 

παξαηεξείηαη θπξίσο κε βάζε ηελ Cmax, εηδηθά φηαλ kaR/kel < 1. Αθφκε κεγαιχηεξεο 

απνθιίζεηο απφ ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν παξαηεξνχληαη φηαλ ε παξάκεηξνο 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν δηαθέξεη πεξηζζφηεξν (uT = 0.2, 2, 5), φπνπ ε 

Cmax θαίλεηαη λα είλαη γεληθά πην απνηειεζκαηηθή ζην λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο 

ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, θαζψο ε AUCTmax,R θπξίσο γηα ηηο πεξηπηψζεηο 

φπνπ kaR/kel < 1 παξνπζηάδεη ρακειή επαηζζεζία θαη ζπλεπψο αδπλαηεί γηα νξηζκέλα 

ζθεπάζκαηα, εηδηθά ζηηο πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ κε έληνλα ζηγκνεηδή 

ραξαθηεξηζηηθά, λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε. Με βάζε ηα 

παξαπάλσ θαζίζηαληαη ζαθήο ε θαζνξηζηηθή ζεκαζία ηεο ηηκήο ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν γηα ηελ in vηtro-in vivo ζπκθσλία, δειαδή 

ζπκθσλία κεηαμχ νκνηφηεηαο θακππιψλ δηάιπζεο θαη βηντζνδπλακίαο. 

 

Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ ζηελ πεξίπησζε πνπ κφλν ε ηηκή ηεο ζηαζεξάο 

ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν ζε ζρέζε κε απηή ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο είλαη δηαθνξεηηθή (πξνζνκνηψζεηο Β) δείρλνπλ φηη ππάξρεη 

ζρεηηθή ζπκθσλία κε ηα ζπκπεξάζκαηα ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ, εηδηθά φηαλ    

uR = uT = 0.5, κε ηελ δηαθνξά φηη ζε απηή ηελ πεξίπησζε νη θαξκαθνθηλεηηθέο 

παξάκεηξνη εκθαλίδνληαη πην επαίζζεηεο. Έηζη, ε Cmax, κφλν γηα kaR/kel > 1 δελ 

αληρλεχεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε, ελψ νη ειαζηηθνί δείθηεο μ1 θαη μ2 δελ 

αληρλεχνπλ  ηηο δηαθνξέο φηαλ kaR/kel < 1.  Γηα uT = uR = 2 ππάξρεη ζπκθσλία κφλν 

φηαλ νη δηαθνξέο αληρλεχνληαη κε βάζε ηελ AUCTmax,R, θαζψο νη παξάκεηξνη, θαη 

θπξίσο ε Cmax, εκθαλίδνληαη ιηγφηεξν επαίζζεηεο ζε ζρέζε κε ην πξσηνηαμηθφ 

κνληέιν, κε απνηέιεζκα θπξίσο ε Cmax λα απνηπγράλεη λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο 

ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν γηα νξηζκέλα ζθεπάζκαηα κε kaT/kaR < 0.67 θαη 
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kaT/kaR > 1.3.  ΢ηελ εηδηθή πεξίπησζε θαξκάθσλ κε ίδηα ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, ε νπνία είλαη δηαθνξεηηθή απφ απηή ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, ίδην ιφγν kaR/kel θαη ίδηνπο ιφγνπο kaT/kaR αλά  εμεηαδφκελν 

δεχγνο απφιπησλ ηηκψλ kaR θαη kel (πξνζνκνηψζεηο Γ), ηα απνηειέζκαηα πνπ 

παξαηεξνχληαη γηα ίδηνπο ιφγνπο θαη δηαθνξεηηθέο απφιπηεο ηηκέο ησλ ζηαζεξψλ kaR, 

kaT θαη kel δελ ζπκθσλνχλ απφιπηα κεηαμχ ηνπο. Δπνκέλσο, ζπκπεξαίλεηαη φηη φηαλ ε 

θηλεηηθή ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν δηαθέξεη απφ απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο, ε επαηζζεζία ηφζν ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ φζν θαη ησλ 

δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ εμαξηάηαη φρη κφλν απφ ηνπο παξαπάλσ 

ιφγνπο, αιιά θαη απφ ηηο απφιπηεο ηηκέο απηψλ ησλ ζηαζεξψλ. Σέινο, κε βάζε ηηο 

πξνζνκνηψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ παξαηεξήζεθε φηη ρακειφηεξεο απφιπηεο ηηκέο ησλ 

παξακέηξσλ νδήγεζαλ ζε θαιχηεξε in vitro-in vivo ζπκθσλία.  

 

Λέξεις κλειδιά: δείθηεο δηαθνξάο f1, δείθηεο νκνηφηεηαο f2, δείθηεο Rescigno μi, in 

vitro δηάιπζε, ζπλάξηεζε Weibull, βηντζνδπλακία, θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη, in 

vitro – in vitro ζπζρεηίζεηο, IVIVC, Cmax, AUCTmax,R, απνξξφθεζε θαξκάθνπ 
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SUMMARY 

 

Bioequivalence studies is the most popular method for demonstrating therapeutic 

equivalence between an original and a generic formulation. However, in recent years 

there has been an ongoing effort to find new approaches that can ensure comparable 

efficacy and safety between the two compared products in a more economical, fast 

and ethical way. One of these approaches is the ability to use the direct in vitro 

dissolution curve comparison indices (DCCIs), which to date are only used as tools in 

routine quality control, between reference and test formulations. Thus, the goal of the 

present postgraduate thesis is to examine the theoretical sensitivity of the in vitro 

dissolution curve comparison indices, namely f1 (difference factor), f2 (similarity 

factor), and μ1, μ2 (Rescigno indices) in reflecting differences in early exposure, 

between the test and the reference formulations, based on the pharmacokinetic 

parameters Cmax (maximum drug concentration in blood) and AUCTmax, R (partial area 

under the blood concentration - time curve  up to the time of maximum concentration, 

Tmax of the reference formulation, R).  

 

In order to investigate the eventual agreement between similarity of the in vitro 

dissolution curves and bioavailability, simulated cumulative in vitro dissolution and in 

vivo blood concentration-time data were regenerated.  Direct curve comparison 

indices up to two specific cut-off points (ref85 and fast85) were calculated from in 

vitro data. The ratios test (T)/reference (R) of the pharmacokinetic parameters Cmax, 

Tmax and AUCTmax,R were estimated from in vivo data. Finally, in vitro - in vivo 

correlation (IVIVC) graphs between the indices and the ratios of the pharmacokinetic 

parameters were constructed. In all cases dissolution/input kinetics are described by 

the Weibull function. In vivo data were generated assuming that dissolution of the 

drug fully reflects the drug input into the general circulation and that the drugs follow 

one-compartment distribution model kinetics. Simulation of in vivo data was 

performed by numerical convolution. Two scenarios of simulations were examined: in 

the first scenario (simulations A) both the dissolution/absorption  rate constant (ka) 

and the shape parameter (u) of the Weibull function values of the test formulation are 

different from the corresponding parameter values of the reference formulation. In the 

second scenario (simulations B) only the dissolution rate constant value between the 
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two formulations is different. For each of these two simulation scenarios, cases of 

drugs having the same dissolution rate but differing in their elimination characteristics 

(kel) were further studied. Finally, a special case scenario of simulations (Γ) was 

investigated, in which different test formulations have the same shape parameter 

value, that is different from that of the reference formulation, the same kaR/kel ratio 

and the same kaT/kaR ratios per examined pair of absolute kaR and kel values. For all 

simulation scenarios focus was on whether or not there was agreement between in 

vitro dissolution curves similarity and bioequivalence, and also whether or not the 

results were consistent with the conclusions drawn in other recent studies where first 

order dissolution/input kinetics was assumed. 

 

The results obtained when both the shape parameter and the dissolution rate constant 

values of the test formulation are different from those of the reference formulation 

(simulations A) show that when uT < 1 there is agreement with the conclusions drawn 

from the first-order input model in more cases than for uT > 1. Specifically, in cases 

where uT = 0.5 and uT = 0.7, AUCTmax,R appears to be more sensitive than Cmax when 

kaT > kaR, whereas when uT > 1 this applies only when uT = 1.5 and kaT > kaR. In these 

cases, AUCTmax,R, (especially when kaR/kel < 1), reflects the differences in early 

exposure better than Cmax, whereas in general indices, especially f1 and f2, also 

indicate dissimilarity in dissolution curves, resulting in in vitro-in vivo agreement, 

mostly based on AUCTmax,R and especially when kaR/kel < 1. Nevertheless, there is one 

case (uT = 1.5) where in vitro indices do not detect differences in dissolution profiles, 

whereas AUCTmax,R  shows differences in early exposure (when 0.5 < kaT/kaR < 0.76 

and kaR/kel < 1). 

 

For the above shape parameter values results obtained regarding the other 

formulations, that is formulations when kaT < kaR in cases where uT = 0.5 and uT = 0.7 

as well as formulations when kaT > kaR in cases where uT = 1.5, are not in agreement 

with the first-order model.  In those cases, AUCTmax,R  seems to be more sensitive 

when    kaR/kel > 1 and Cmax better reflects differences in early exposure. These 

differences appear to be detectable by indices as well, resulting in in vitro-in vivo 

agreement, predominantly based on Cmax, especially when kaR/kel < 1. Even greater 

deviations from the first-order model are observed when the shape parameter values 

of the test formulation differs substantially from the value of the reference 
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formulation (uT = 0.2, 2, 5). In these cases Cmax appears to be overall more effective in 

detecting differences in early exposure, as AUCTmax,R, especially for cases where 

kaR/kel < 1 shows low sensitivity and therefore, mainly in the case of drugs with 

pronounced sigmoidal concentration-time curves fails to detect differences in early 

exposure. According to the above, it becomes evident that the shape parameter value 

of the test formulation is important for the in vitro-in vivo agreement. 

 

The results obtained  in case when only the dissolution rate constant value of the test 

formulation differs from that of the reference formulation (simulations B) show that 

there is general agreement with the conclusions of the first-order model, especially 

when uR = uT = 0.5, but in this case the pharmacokinetic parameters appear to be 

slightly more sensitive. Thus, Cmax, fails to detect differences in early exposure only 

in some cases when kaR / kel > 1, whereas indices μ1 and μ2 do not detect differences 

when kaR / kel < 1. When uT = uR = 2 agreement is only observed when differences are 

detected based on AUCTmax,R, as the parameters, and particularly Cmax, appear less 

sensitive than in the case of the first-order model. Therefore mainly Cmax fails to 

detect differences in early drug exposure for some formulations with kaT/kaR < 0.67 

and kaT/kaR > 1.3.  In the specific case of drugs with the same shape parameter values 

of the test formulation which are different from that that of reference formulation, 

same kaR/kel ratio and same kaT/kaR ratios per pair of absolute kaR and kel values 

(simulations Γ), the results drawn from the same ratio values but different absolute 

rate constant values  kaR, kaT and kel are not in agreement. Therefore, it is concluded 

that when the kinetics of the test formulation differs from that of the reference 

formulation, the sensitivity of both the pharmacokinetic parameters and the direct 

curve comparison indices depends not only on the parameter ratios, but also on the 

absolute values of these rate constants. Finally, based on the simulations studied in 

this work, it was observed that lower parameter values led to a greater in vitro-in vivo 

agreement.  

 

Keywords: difference factor f1, similarity factor f2, Rescigno indices μi, in vitro 

dissolution comparison, Weibull function, bioequivalence, pharmacokinetic 

parameters, in vitro - in vitro correlations, IVIVC, Cmax, AUCTmax,R, drug absorption  
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1 ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ  

 

1.1 Γενόζημα ζκεσάζμαηα ζηην ελληνική και παγκόζμια αγορά  

 

Οινέλα θαη πεξηζζφηεξν, ζήκεξα, ε αλάγθε αληηθαηάζηαζεο ησλ πξσηφηππσλ 

θαξκαθεπηηθψλ ζθεπαζκάησλ κε ηα γελφζεκα ηνπο ζθεπάζκαηα είλαη επηηαθηηθή γηα 

ηελ βησζηκφηεηα ησλ ζπζηεκάησλ πγείαο. Όπσο επηζεκαίλεηαη ζε έξεπλα ηνπ 

Ηλζηηηνχηνπ Γηεπεηξσηηθψλ Τπεξεζηψλ Marketing γηα ηελ Πιεξνθνξηθή ηεο Τγείαο 

(Intercontinental Marketing Services Institute, IMS, for Healthcare Informatics)
1
, ηα 

νθέιε κηαο ηέηνηαο δηαδηθαζίαο είλαη πνιιαπιά. Ζ ζπληαγνγξάθεζε θαη ρξήζε 

γελφζεκσλ έλαληη ησλ πξσηφηππσλ ζθεπαζκάησλ ζπκβάιεη ζηελ εμνηθνλφκεζε 

θαξκαθεπηηθψλ δαπαλψλ, νη νπνίεο κπνξνχλ λα επελδπζνχλ, πιένλ, ζηελ έξεπλα θαη 

ηελ αλάπηπμε λέσλ θαξκάθσλ θαη ζεξαπεηψλ γηα ηελ θαηαπνιέκεζε ζνβαξψλ 

αζζελεηψλ. Δπηπιένλ, είλαη πξνθαλέο φηη κε ηελ είζνδν ησλ γελφζεκσλ ζηελ αγνξά 

εμαζθαιίδεηαη ε πξφζβαζε κεγαιχηεξεο κεξίδαο ηνπ πιεζπζκνχ ζε 

ηαηξνθαξκαθεπηηθή πεξίζαιςε, είηε ιφγσ ηεο κείσζεο ηεο ηηκήο ησλ πξσηφηππσλ 

ζθεπαζκάησλ σο απνηέιεζκα ηνπ αληαγσληζκνχ, είηε ιφγσ απηήο θαζεαπηήο ηεο 

επηινγήο ηνπ γελνζήκνπ γηα ηελ  ζεξαπεία ηεο λφζνπ. Οη νηθνλνκηθνί θαη θνηλσληθνί 

απηνί ιφγνη σζνχλ ζπλερψο ηα θξάηε ζε λέεο ζηξαηεγηθέο πξνψζεζεο ησλ 

αληηγξάθσλ ζθεπαζκάησλ ζηελ αγνξά. Υαξαθηεξηζηηθά, αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη 

κέζσ ηεο πηνζέηεζεο ηέηνησλ πξσηνβνπιηψλ κφλν ην 2014 ππήξμε εμνηθνλφκεζε 100 

δηζεθαηνκκπξίσλ επξψ ζε επξσπατθφ επίπεδν.  

 

Όζνλ αθνξά ηελ ρψξα καο, ηα γελφζεκα ζθεπάζκαηα δελ θαηέρνπλ ζεκαληηθφ 

κεξίδην ηεο θαξκαθεπηηθήο αγνξάο. ΢πγθεθξηκέλα, φπσο αλαθέξνπλ νη Xanthopoulou 

et. al, ηo 2014 ε Διιάδα θαηαλάισζε ηηο ππνδηπιάζηεο πνζφηεηεο αληηγξάθσλ 

ζθεπαζκάησλ ζπγθξηηηθά κε ηελ ππφινηπε Δπξψπε
2
. Σν θαηλφκελν ησλ ρακειψλ 

απηψλ πνζνζηψλ νθείιεηαη ελ κέξεη ζην ρακειφ, ζπγθξηηηθά κε ηελ ππφινηπε 

Δπξψπε, θφζηνο ησλ πξσηφηππσλ ζθεπαζκάησλ ζηελ ρψξα καο
3
, θαη αθεηέξνπ ζηελ 

θαρππνςία γηαηξψλ θαη αζζελψλ σο πξνο ηα γελφζεκα, ζχκθσλα κε εξσηεκαηνιφγην 

ησλ Xanthopoulou et. al. Σν γεγνλφο απηφ θαλεξψλεη ηελ έιιεηςε εκπηζηνζχλεο ζηελ 

εζληθή αξκφδηα αξρή έγθξηζεο θαξκάθσλ, ηνλ ΔΟΦ, θαη ηελ άκεζε αλάγθε 
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ελεκέξσζεο θαη αιιαγήο αληηιήςεσλ ζρεηηθά κε ηελ παξεμεγεκέλε, ζηελ ρψξα καο, 

αγνξά ησλ γελφζεκσλ. 

 

Απφ ηα παξαπάλσ, είλαη ζαθέο φηη ην ζέκα ησλ γελφζεκσλ ζθεπαζκάησλ απνηειεί 

έλα ζέκα έληνλνπ ελδηαθέξνληνο γηα φια ηα ζπκβαιιφκελα κέξε. Απφ ηελ πιεπξά 

ηνπο, νη θαλνληζηηθέο αξρέο θαη νη θαξκαθνβηνκεραλίεο πξέπεη λα εγγπεζνχλ ηελ 

εμαζθάιηζε παξφκνηαο απνηειεζκαηηθφηεηαο θαη αζθάιεηαο ησλ αληηγξάθσλ ζε 

ζρέζε κε ηα πξσηφηππα ζθεπάζκαηα, θάηη πνπ πξαγκαηνπνηείηαη εδψ θαη ρξφληα 

κέζα απφ ηηο κειέηεο βηντζνδπλακίαο. Σαπηφρξνλα βέβαηα, γίλεηαη ζπλερήο 

εξεπλεηηθή πξνζπάζεηα γηα ηελ εχξεζε νινέλα πην αζθαιψλ θαη επηζηεκνληθά 

ηεθκεξησκέλσλ κεζφδσλ εμαζθάιηζεο βηντζνδπλακίαο κεηαμχ πξσηφηππσλ θαη 

γελφζεκσλ ζθεπαζκάησλ. 

 

1.2 Βιοδιαθεζιμόηηηα- Βιοϊζοδσναμία  

 

Ζ έλλνηα ηεο βηνδηαζεζηκφηεηαο βαζίδεηαη ζηηο πξψηεο παξαηεξήζεηο ησλ εξεπλεηψλ, 

νη νπνίνη, ήδε απφ ηε δεθαεηία ηνπ 1950, αληηιήθζεθαλ φηη ηα δηάθνξα εθ ηνπ 

ζηφκαηνο ρνξεγνχκελα ζθεπάζκαηα πνπ πεξηέρνπλ ην ίδην δξαζηηθφ ζπζηαηηθφ ζηελ 

ίδηα πεξηεθηηθφηεηα δχλαηαη λα έρνπλ δηαθνξεηηθή ζεξαπεπηηθή απνηειεζκαηηθφηεηα. 

Αηηία απηνχ ηνπ θαηλνκέλνπ ζεσξήζεθε ε δηαθνξεηηθή πνζφηεηα ηνπ εθάζηνηε 

θαξκάθνπ απφ ηα δηάθνξα ζθεπάζκαηα πνπ θζάλεη ηειηθά ζηελ γεληθή θπθινθνξία. 

Με γλψκνλα ηα παξαπάλσ επξήκαηα ησλ επηζηεκφλσλ, άξρηζαλ λα 

πξαγκαηνπνηνχληαη νη κειέηεο βηνδηαζεζηκφηεηαο, ψζηε λα θαζίζηαηαη δπλαηφο ν 

ππνινγηζκφο ηεο πνζφηεηαο ηνπ θαξκάθνπ πνπ ηειηθά απνξξνθάηαη, δειαδή θζάλεη 

ζηε γεληθή θπθινθνξία  (έθηαζε απνξξφθεζεο) , θαζψο θαη ην πφζν αξγά ή γξήγνξα 

απηφ απνξξνθάηαη (ξπζκφο απνξξφθεζεο)
4
.    

 

΢χκθσλα κε ηνλ Ακεξηθαληθφ Οξγαληζκφ Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ (Food and Drug 

Administration, FDA) σο βηνδηαζεζηκφηεηα νξίδεηαη ν ξπζκφο θαη ε έθηαζε κε ηελ 

νπνία έλα δξαζηηθφ ζπζηαηηθφ ή έλαο δξαζηηθφο παξάγνληαο (moiety) απνξξνθάηαη 

απφ έλα θαξκαθεπηηθφ ζθεχαζκα θαη θαζίζηαηαη δηαζέζηκν ζην ηφπν δξάζεο. Πην 

πξαθηηθά, γηα θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα, ηα νπνία πξννξίδνληαη γηα ζπζηεκαηηθή 
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δξάζε, ε βηνδηαζεζηκφηεηα αληαλαθιάηαη ζηελ πνζφηεηα ηνπ θαξκάθνπ πνπ θζάλεη 

ηειηθά ζηελ γεληθή θπθινθνξία
5,6

.  

 

Οη κειέηεο βηνδηαζεζηκφηεηαο δηαθξίλνληαη ζε κειέηεο απφιπηεο θαη 

ζρεηηθήο/ζπγθξηηηθήο βηνδηαζεζηκφηεηαο. ΢ηηο κειέηεο απφιπηεο βηνδηαζεζηκφηεηαο 

επηρεηξείηαη λα εθηηκεζεί ε αθξηβήο πνζφηεηα ελφο εμσαγγεηαθά ρνξεγνχκελνπ 

ζθεπάζκαηνο πνπ θζάλεη ζην αίκα. ΢πλεπψο ζηελ πεξίπησζε απηή, είλαη απαξαίηεηε 

θαη ε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ηνπ ζθεπάζκαηνο, δεδνκέλνπ φηη κφλν έηζη ην ζχλνιν 

ηεο ρνξεγνχκελεο δφζεο ζα θζάζεη ηειηθά ζηελ γεληθή θπθινθνξία. Αληίζεηα, νη 

κειέηεο ζρεηηθήο βηνδηαζεζηκφηεηαο απνζθνπνχλ ζηνλ ππνινγηζκφ ηνπ ξπζκνχ θαη 

ηεο έθηαζεο ηεο απνξξφθεζεο κηαο δξαζηηθήο νπζίαο απφ έλα θαξκαθεπηηθφ 

ζθεχαζκα ζε ζρέζε κε έλα άιιν ζθεχαζκα ηνπ ηδίνπ δξαζηηθνχ ζπζηαηηθνχ
4
. 

Οπζηαζηηθά, νη κειέηεο ζπγθξηηηθήο βηνδηαζεζηκφηεηαο είλαη κειέηεο βηντζνδπλακίαο, 

ζχκθσλα κε ηηο νπνίεο δχν ζθεπάζκαηα ζεσξνχληαη βηντζνδχλακα φηαλ δελ 

δηαθέξνπλ ζεκαληηθά σο πξνο ην ξπζκφ θαη ηελ έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο ηνπ 

θαξκάθνπ, εθφζνλ ρνξεγνχληαη ζηελ ίδηα δφζε
7
. 

 

Ο Ακεξηθαληθφο Οξγαληζκφο Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ (Food and Drug 

Administration, FDA) θαη ν Δπξσπατθφο Οξγαληζκφο Φαξκάθσλ (European 

Medicines Agency, EMA) πξνζθέξνπλ θαηεπζπληήξηεο γξακκέο ζχκθσλα κε ηηο 

νπνίεο ζπζηήλεηαη λα γίλεηαη ε αμηνιφγεζε ηεο βηντζνδπλακίαο θαξκαθεπηηθψλ 

ζθεπαζκάησλ. Παξαθάησ παξαηίζεληαη νη νξηζκνί ησλ φξσλ θαξκαθεπηηθά 

ηζνδύλακα, θαξκαθεπηηθά ππνθαηάζηαηα θαη βηνϊζνδύλακα ζθεπάζκαηα ζχκθσλα κε 

ηνλ FDA
8
:  

 

Φαξκαθεπηηθά Ιζνδύλακα (Pharmaceutical Equivalents): Γχν per os ρνξεγνχκελα 

θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα, πνπ πεξηέρνπλ ην ίδην δξαζηηθφ ζπζηαηηθφ ζηελ ίδηα 

ρεκηθή κνξθή, ζηελ ίδηα πεξηεθηηθφηεηα, ζηνλ ίδην ηερλνινγηθά ηχπν πξντφληνο, αιιά 

φρη απαξαίηεηα κε ηα ίδηα έθδνρα, θαη πιεξνχλ ηηο πξνδηαγξαθέο ηεο Φαξκαθνπνηίαο 

φζνλ αθνξά ζηε δφζε, ηελ θαζαξφηεηα ησλ ζπζηαηηθψλ θαη, αλ πξνβιέπεηαη, ηελ 

νκνηνκνξθία ζηελ πεξηεθηηθφηεηα, ηελ απνζάζξσζε θαη ηε δηάιπζε.  

 

Φαξκαθεπηηθά Τπνθαηάζηαηα (Pharmaceutical Alternatives): Γχν per os ρνξεγνχκελα 

θαξκαθεπηηθά πξντφληα, πνπ πεξηέρνπλ ηνλ ίδην ζεξαπεπηηθφ παξάγνληα (moiety), φρη 
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απαξαίηεηα ζηελ ίδηα ρεκηθή κνξθή ή ζηελ ίδηα πεξηεθηηθφηεηα ή ζηνλ ίδην 

ηερλνινγηθά ηχπν πξντφληνο, θαη πιεξνχλ ηηο πξνδηαγξαθέο ηεο Φαξκαθνπνηίαο φζνλ 

αθνξά ζηε δφζε, ηελ θαζαξφηεηα ησλ ζπζηαηηθψλ θαη, αλ πξνβιέπεηαη, ηελ 

νκνηνκνξθία ζηελ πεξηεθηηθφηεηα, ηελ απνζάζξσζε θαη ηε δηάιπζε.  

 

Βηνϊζνδύλακα ζθεπάζκαηα (Bioequivalent drug products): Γχν per os ρνξεγνχκελα 

θαξκαθεπηηθά πξντφληα, πνπ είλαη θαξκαθεπηηθά ππνθαηάζηαηα ή θαξκαθεπηηθά 

ηζνδχλακα θαη ηφζν ν ξπζκφο φζν θαη ην πνζφ πνπ θζάλεη ζηε γεληθή θπθινθνξία 

δελ παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο, φηαλ ρνξεγνχληαη κε απιή ή 

επαλαιακβαλφκελε ρνξήγεζε, ζηελ ίδηα κνξηαθή δφζε ηεο ζεξαπεπηηθά ελεξγήο 

νπζίαο.    

 

΢χκθσλα κε ηνλ Δπξσπατθφ Οξγαληζκφ Φαξκάθσλ
9
 δχν per os ρνξεγνχκελα 

ζθεπάζκαηα πνπ πεξηέρνπλ ην ίδην δξαζηηθφ ζπζηαηηθφ, ζεσξνχληαη βηνϊζνδύλακα, 

εάλ είλαη θαξκαθεπηηθά ηζνδχλακα ή θαξκαθεπηηθά ππνθαηάζηαηα θαη ε 

βηνδηαζεζηκφηεηα ηνπο (ξπζκφο θαη έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο) κεηά απφ ρνξήγεζε 

ηεο ίδηαο κνξηαθήο δφζεο, βξίζθεηαη εληφο ησλ πξνθαζνξηζκέλσλ απνδεθηψλ νξίσλ. 

Σα φξηα απηά θαζνξίδνληαη, έηζη ψζηε λα δηαζθαιίδεηαη ζπγθξίζηκε in vivo απφδνζε, 

δειαδή νκνηφηεηα φζνλ αθνξά ηελ αζθάιεηα θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα. 

 

Ζ ρξεζηκφηεηα ηεο αμηνπνίεζεο ησλ κειεηψλ βηντζνδπλακίαο είλαη θαλεξή ζηελ 

ζχγθξηζε ελφο πξσηφηππνπ ζθεπάζκαηνο ζε ζρέζε κε έλα γελφζεκν. ΢χκθσλα κε ην 

άξζξν 10(2) ηεο Δπξσπατθήο Οδεγίαο 2001/83/ΔΚ σο γελφζεκν πξντφλ 

ραξαθηεξίδεηαη ην πξντφλ πνπ έρεη ηελ ίδηα πνηνηηθή θαη πνζνηηθή ζχλζεζε ζε 

δξαζηηθέο νπζίεο, ίδηα θαξκαθνηερληθή κνξθή θαη απνδεηθλχεηαη σο βηντζνδχλακν κε 

ην θαξκαθεπηηθφ πξντφλ αλαθνξάο ζχκθσλα κε θαηάιιειεο κειέηεο 

βηνδηαζεζηκφηεηαο
10

.
 
Γειαδή σο γελφζεκν κπνξεί λα ραξαθηεξηζζεί ην πξντφλ πνπ 

είλαη θαξκαθεπηηθά ηζνδχλακν θαη βηντζνδχλακν κε ην πξντφλ αλαθνξάο.
 
΢χκθσλα 

κε ηνλ  FDA
11,12

 έλα γελφζεκν πξντφλ πξέπεη λα είλαη ζεξαπεπηηθά ηζνδχλακν κε ην 

πξντφλ αλαθνξάο. 

 

Θα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ππάξρνπλ δηαθνξνπνηήζεηο ζηηο νδεγίεο ησλ δηάθνξσλ 

ξπζκηζηηθψλ αξρψλ πνπ εθηείλνληαη απφ απιά δεηήκαηα φπσο νξηζκνχο
13 

κέρξη θαη 

πην νπζηψδε, φπσο γηα παξάδεηγκα πνηεο θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη πξέπεη λα 
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αμηνινγνχληαη ψζηε λα ειεγρζεί ε βηντζνδπλακία δχν θαξκαθεπηηθψλ ζθεπαζκάησλ. 

Γηα ην ιφγν απηφ, παγθφζκηνη νξγαληζκνί φπσο ν Παγθφζκηνο Οξγαληζκφο Τγείαο 

(World Health Organization, WHO) θαη ην Γηεζλέο ΢πκβνχιην γηα ηελ Δλαξκφληζε 

Σερληθψλ Απαηηήζεσλ Φαξκαθεπηηθψλ Πξντφλησλ πνπ πξννξίδνληαη γηα Αλζξψπηλε 

Υξήζε (International Council for Harmonization of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use, ICH) εθδίδνπλ νδεγίεο πνπ ζηφρν έρνπλ λα 

γεθπξψζνπλ ηπρφλ δηαθσλίεο κεηαμχ ησλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ κε απψηεξν ζθνπφ 

ηελ ελαξκφληζε κεηαμχ ησλ δηαθφξσλ θξαηψλ θαη ζπλεπψο λα ππνβνεζήζνπλ ηελ 

εχθνιή θαη νκαιή έγθξηζε θαξκάθσλ
12,13

. Έηζη ζχκθσλα κε ηνλ ΠΟΤ
14 

σο γελφζεκα 

ραξαθηεξίδνληαη ηα πξντφληα πνπ είλαη θαξκαθεπηηθά ηζνδχλακα ή θαξκαθεπηηθά 

ππνθαηάζηαηα πνπ αλ είλαη ηαπηφρξνλα θαη ζεξαπεπηηθά ηζνδχλακα, κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ ελαιιάμηκα κε ηα πξντφληα αλαθνξάο.       

 

΢ην ζεκείν απηφ αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη νη κειέηεο βηντζνδπλακίαο πέξα απφ ηελ 

έγθξηζε γελφζεκσλ ζθεπαζκάησλ ρξεζηκνπνηνχληαη θαη θαηά ηελ αλάπηπμε λέσλ 

θαξκάθσλ ζηελ δηάξθεηα θιηληθψλ κειεηψλ θαη κειεηψλ ζηαζεξφηεηαο, θαζψο θαη 

ζηελ πεξίπησζε ζχγθξηζεο ζθεπαζκάησλ πξηλ θαη κεηά απφ κηα αιιαγή ζηελ 

παξαγσγηθή δηαδηθαζία γηα πξντφληα πνπ έρνπλ ήδε πάξεη άδεηα θπθινθνξίαο
5,6

. 

 

1.3 Μελέηες βιοϊζοδσναμίας - Φαρμακοκινηηικές παράμεηροι 

 

1.3.1 ΢τεδιαζμός μιας μελέηης βιοϊζοδσναμίας  

 

Οη κειέηεο βηντζνδπλακίαο απνζθνπνχλ ζηελ απφδεημε ζεξαπεπηηθήο ηζνδπλακίαο 

κεηαμχ ελφο πξντφληνο ππφ έιεγρν θαη ελφο πξντφληνο αλαθνξάο ρσξίο ηελ απαίηεζε 

λα επαλαιεθζνχλ θιηληθέο κειέηεο γηα ην πξντφλ ππφ έιεγρν. ΢πλεπψο, ε εμαζθάιηζε 

θαξκαθεπηηθψλ πξντφλησλ κε ηελ ίδηα απνηειεζκαηηθφηεηα θαη αζθάιεηα ζε ζρέζε 

κε ηα πξσηφηππα ηνπο ζθεπάζκαηα κέζα απφ ηηο κειέηεο βηντζνδπλακίαο είλαη εζηθά 

επηζπκεηή, θαζψο κεηψλεηαη ν απαηηνχκελνο αξηζκφο εζεινληψλ. Παξάιιεια, νη 

κειέηεο βηντζνδπλακίαο είλαη νηθνλνκηθά ζπκθέξνπζεο θαη ιηγφηεξν ρξνλνβφξεο απφ 

ηηο θιηληθέο κειέηεο
15

. ΢ηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ, νη κειέηεο βηντζνδπλακίαο 

πξαγκαηνπνηνχληαη κε βάζε έλα ηπραηνπνηεκέλν δηαζηαπξσηφ ζρεδηαζκφ δχν 

πεξηφδσλ δχν εθάπαμ ρνξεγήζεσλ (2x2 crossover design). Σα πιενλεθηήκαηα ηνπ 
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ζρεδηαζκνχ απηνχ, ζπγθξηηηθά κε άιινπο, είλαη ν θαιχηεξνο έιεγρνο ηεο 

ελδναηνκηθήο κεηαβιεηφηεηαο
16

 θαη θαηά ζπλέπεηα ν κηθξφηεξνο αξηζκφο εζεινληψλ 

πνπ απαηηνχληαη. Έηζη, εμαζθαιίδεηαη φηη νπνηεζδήπνηε δηαθνξέο πνπ εκθαλίδνληαη 

κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ κπνξνχλ λα εληνπηζηνχλ θαη λα απνδνζνχλ μερσξηζηά ζηηο 

αληίζηνηρεο πεγέο κεηαβιεηφηεηαο πνπ ηηο πξνθαινχλ
5,9

. Μεηνλέθηεκα ηεο κεζφδνπ, 

βέβαηα απνηειεί ην γεγνλφο φηη ν ζρεδηαζκφο απηφο δελ κπνξεί λα εθηηκήζεη 

μερσξηζηά ηελ ελδναηνκηθή κεηαβιεηφηεηα ησλ δχν ζθεπαζκάησλ
17

. 

 

΢χκθσλα κε ηνλ παξαπάλσ ζρεδηαζκφ, νη εζεινληέο ηεο κειέηεο ρσξίδνληαη ηπραία 

ζε δχν νκάδεο: ζηελ πξψηε πεξίνδν ε πξψηε νκάδα ιακβάλεη ην ζθεχαζκα ππφ 

έιεγρν θαη ε δεχηεξε νκάδα ην ζθεχαζκα αλαθνξάο, ελψ ζηελ δεχηεξε πεξίνδν ε 

ζεηξά ρνξήγεζεο αληηζηξέθεηαη. Μεηαμχ ησλ δχν απηψλ πεξηφδσλ κεζνιαβεί 

πεξίνδνο έθπιπζεο, κε ζηφρν ηελ δηαζθάιηζε ηεο πιήξνπο απνκάθξπλζεο ηνπ 

θαξκάθνπ πνπ ρνξεγήζεθε θαηά ηελ πξψηε πεξίνδν. Σππηθά, ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο 

ηφζν ηνπ EMA φζν θαη ηνπ FDA, ε πεξίνδνο απηή αληηζηνηρεί ζε ηνπιάρηζηνλ πέληε 

ρξφλνπο εκηδσήο ηνπ ρνξεγνχκελνπ θαξκάθνπ
5,9

.         

 

Παξφιν πνπ ν παξαπάλσ ζρεδηαζκφο ζεσξείηαη ν πιένλ δηαδεδνκέλνο, ζε νξηζκέλεο 

πεξηπηψζεηο απαηηείηαη ε ρξήζε ελαιιαθηηθψλ ζρεδηαζκψλ κειεηψλ βηντζνδπλακίαο. 

Γηα παξάδεηγκα, γηα θάξκαθα κε κεγάιν ρξφλν εκηδσήο, φπνπ ε κεγάιε ρξνληθά 

πεξίνδνο έθπιπζεο ζα νδεγνχζε ζε εμαηξεηηθά κεγάιε δηάξθεηα ηεο κειέηεο, 

αμηνπνηνχληαη νη κειέηεο κε ζρεδηαζκφ παξάιιεισλ νκάδσλ (parallel group designs). 

΢ε απηή ηελ πεξίπησζε, ε θάζε νκάδα εζεινληψλ ιακβάλεη είηε ην ζθεχαζκα ππφ 

έιεγρν είηε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο. Καζίζηαηαη ζαθέο φηη ζηνλ ζρεδηαζκφ απηφ 

απαηηείηαη κεγαιχηεξνο αξηζκφο εζεινληψλ γηα ηελ εμαζθάιηζε ηεο ίδηαο ζηαηηζηηθήο 

ηζρχνο ζπγθξηηηθά κε κηα δηαζηαπξσηή κειέηε
16,17

.     

 

Δπηπιένλ, ζηηο πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ πςειήο κεηαβιεηφηεηαο (highly variable 

drugs, HVD) ρξεζηκνπνηνχληαη κειέηεο επαλαιακβαλφκελνπ ζρεδηαζκνχ ζπλήζσο 

ηξηψλ ή ηεζζάξσλ πεξηφδσλ (three - or four - period replicate designs). ΢ηηο κειέηεο 

απηέο, νη εζεινληέο ιακβάλνπλ δχν θνξέο ην ζθεχαζκα αλαθνξάο ή/θαη ην ζθεχαζκα 

ππφ έιεγρν, θαη ζθνπφ έρνπλ ηελ αλεχξεζε ηεο ελδναηνκηθήο κεηαβιεηφηεηαο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο
9,18

. Έηζη, ζηηο πεξηπηψζεηο ησλ HVDs, νη θαλνληζηηθέο αξρέο 

ζπλεηδεηνπνηψληαο ηελ δπζθνιία απφδεημεο ηζνδπλακίαο αθφκα θαη γηα ζθεπάζκαηα 
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ησλ νπνίσλ ε κέζε δηαθνξά ζηηο ηηκέο ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ είλαη 

ειάρηζηε, πξνηείλνπλ ηελ δηεχξπλζε ησλ θιαζηθψλ νξίσλ βηντζνδπλακίαο
7,15,19

. 

Γηαθνξεηηθά, κηα κειέηε δηαζηαπξσηνχ ζρεδηαζκνχ ζα απαηηνχζε ππεξβνιηθά 

απμεκέλν αξηζκφ εζεινληψλ γηα ηελ απφδεημε βηντζνδπλακίαο, γεγνλφο πνπ ζα 

δεκηνπξγνχζε εζηθνχο πξνβιεκαηηζκνχο θαη ζα αχμαλε ην θφζηνο θαη ηελ δηάξθεηα 

ηεο κειέηεο ρσξίο θάηη ηέηνην λα είλαη απαξαίηεην
16

. 

 

Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ε παξαπάλσ θαηεπζπληήξηα γξακκή πξνέθπςε ζηαδηαθά 

κέζα απφ δηάθνξεο πξνηάζεηο ησλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ αλά ηα ρξφληα θαη έπεηηα απφ 

ζπλερείο έξεπλεο θαη ηελ ζπκβνιή ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο
15,19

. Αθφκα θαη 

ζήκεξα φκσο παξαηεξνχληαη δηαθνξνπνηήζεηο ζρεηηθά κε ηνλ ηξφπν πξνζέγγηζεο 

ησλ HVDs ζηηο δηάθνξεο θαηεπζπληήξηεο γξακκέο ησλ κεγάισλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ 

EMA θαη FDA
20

. Πην ζπγθεθξηκέλα, ν EMA πξνηείλεη ηελ θιηκάθσζε ησλ νξίσλ 

αλάινγα κε ηελ ελδναηνκηθή κεηαβιεηφηεηα ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο μεθηλψληαο 

απφ ηελ ηηκή ζπληειεζηή κεηαβιεηφηεηαο (Coefficient of Variation) CV = 30% έσο 

ηελ ηηκή CV = 50%, κεηά ηελ νπνία ηα φξηα βηντζνδπλακίαο δηαηεξνχληαη ζηαζεξά. 

Βαζηθέο πξνυπνζέζεηο γηα ηελ δπλαηφηεηα θιηκάθσζεο είλαη ην θάξκαθν λα δηαζέηεη 

κεγάιν ζεξαπεπηηθφ εχξνο θαη λα ππάξρεη ηαπηφρξνλα ην θιαζηθφ θξηηήξην ειέγρνπ 

ηεο δηαθνξάο ησλ κέζσλ ηηκψλ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ
7,9

. Σελ ίδηα 

θαηεπζπληήξηα γξακκή πξνηείλεη θαη ν WHO
14

.  ΢χκθσλα κε ηνλ FDA, πξνηείλεηαη 

παξφκνηα κεζνδνινγία, κε ηελ δηαθνξά φηη δελ θαζνξίδεηαη ην αλψηεξν επηηξεπηφ 

φξην θιηκάθσζεο
21

. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, γηα θάξκαθα κε ζηελφ ζεξαπεπηηθφ εχξνο 

θαη κηθξή κεηαβιεηφηεηα (Narrow Therapeutic Index Drugs, NTIDs), πξνηείλεηαη 

πεξηνξηζκφο ησλ θιαζηθψλ νξίσλ
9,22

. 

 

Όζνλ αθνξά ζηνπο εζεινληέο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζε κηα κειέηε βηντζνδπλακίαο, 

απαξαίηεην είλαη λα ιακβάλνπλ κέξνο ηνπιάρηζηνλ δψδεθα πγηείο ελήιηθεο (18 - 65 

εηψλ) θαλνληθνχ βάξνπο, θαηά πξνηίκεζε κε θαπληζηέο θαη ρσξίο ηζηνξηθφ 

θαηάρξεζεο αιθνφι ή θαξκάθσλ
16

. ΢ε εμαηξεηηθέο κφλν πεξηπηψζεηο, φπνπ ε 

ζπκκεηνρή πγηψλ εζεινληψλ θαζίζηαηαη αλέθηθηε γηα ιφγνπο αζθάιεηαο, 

ρξεζηκνπνηνχληαη αζζελείο θαη ε κειέηε πξαγκαηνπνηείηαη ζπλήζσο ζηελ 

ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε
9,14,16

. Ωο πξνο ην θχιν, ζπζηήλεηαη ζπλήζσο ε 

ζπκκεηνρή ίζνπ αξηζκνχ αλδξψλ θαη γπλαηθψλ, εθηφο αλ ππάξρεη ιφγνο γηα ηελ 

επηινγή κφλν αλδξψλ ή γπλαηθψλ, γηα παξάδεηγκα φηαλ ην θαξκαθεπηηθφ ζθεχαζκα 
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πξννξίδεηαη κφλν γηα ην ζπγθεθξηκέλν θχιν. ΢ηηο κειέηεο βηντζνδπλακίαο δελ 

ζπκκεηέρνπλ έγθπεο, παηδηά θαη ππεξήιηθεο, θαζψο ηπρφλ ηξνπνπνηήζεηο πνπ 

παξαηεξνχληαη ζηελ απνξξφθεζε ησλ θαξκάθσλ απφ απηέο ηηο νκάδεο πιεζπζκνχ, 

παξαδείγκαηνο ράξηλ ιφγσ αλαηνκηθψλ ή θπζηνινγηθψλ δηαθνξνπνηήζεσλ, ζα 

νδεγνχζε ζε αλίρλεπζε δηαθνξψλ πνπ δελ νθείινληαη ζηα ζθεπάζκαηα θαη άξα ν 

ζρεδηαζκφο δελ ζα ήηαλ επηηπρήο
18

. Δπίζεο, νη νκάδεο απηέο απνθιείνληαη θαη γηα 

ιφγνπο βηνεζηθήο. Όινη νη εζεινληέο πνπ ζπκκεηέρνπλ ελεκεξψλνληαη εθ ησλ 

πξνηέξσλ ζρεηηθά κε ην ζθνπφ, ηε δηαδηθαζία θαη ηελ ηζνξξνπία νθέινπο/ξίζθνπ πνπ 

αλαιακβάλνπλ κε ηελ ζπκκεηνρή ηνπο ζηελ κειέηε θαη, εθφζνλ ζπκθσλνχλ, 

παξέρνπλ ηελ γξαπηή ζπγθαηάζεζή ηνπο
9,14,16

.   

 

Έλα άιιν ζεκείν πξνβιεκαηηζκνχ ησλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ απνηεινχλ νη ζπλζήθεο 

ρνξήγεζεο ησλ ζθεπαζκάησλ. Γεληθά, κηα κειέηε βηντζνδπλακίαο πξέπεη λα 

δηεμάγεηαη θαηά ηελ δηαπεπηηθή πεξίνδν, νπφηε θαη ζεσξείηαη φηη παξαηεξείηαη ε 

κεγαιχηεξε επαηζζεζία γηα ηελ αλίρλεπζε δηαθνξψλ κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ
5,7,9

. 

Βέβαηα, ζε νξηζκέλα πξντφληα, φπσο ζθεπάζκαηα ηξνπνπνηεκέλεο απνδέζκεπζεο, 

κηθξνγαιαθηψκαηα θαη ζηεξεέο δηαζπνξέο ε βηντζνδπλακία ειέγρεηαη ζπλήζσο θαη 

θαηά ηελ πεξίνδν πέςεο
9,16

. Ο ιφγνο είλαη φηη ζηα ζθεπάζκαηα απηά ε ηξνθή 

ελδέρεηαη λα επεξεάδεη ηελ απνδέζκεπζε θαη απνξξφθεζε ηνπ θαξκάθνπ
5,14

 θαη 

εηδηθφηεξα ζηα ζθεπάζκαηα παξαηεηακέλεο απνδέζκεπζεο απαηηείηαη θαη έιεγρνο κε 

επαλαιακβαλφκελεο ρνξεγήζεηο
23

. Δηδηθά ζηα ζθεπάζκαηα ηξνπνπνηεκέλεο 

απνδέζκεπζεο, ζπζηήλεηαη ε ρξήζε in vitro κεζφδσλ γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο 

επίδξαζεο αιθννιηθψλ δηαιπκάησλ ζε νξηζκέλα θάξκαθα πςειήο δηαιπηφηεηαο ζε 

αηζαλφιε γηα ιφγνπο αζθάιεηαο, θαζψο ζε απηή ηελ πεξίπησζε ν θίλδπλνο άκεζεο 

απνδέζκεπζεο ηεο δφζεο (dose dumping) κεηά ηελ ζπγρνξήγεζε κε αιθνφι είλαη 

πςειφο
23,24

. ΢ηηο θαηεπζπληήξηεο γξακκέο ησλ ΔΜΑ θαη FDA παξέρνληαη ηα 

πξσηφθνιια ζχκθσλα κε ηα νπνία ζα πξέπεη λα δηεμάγνληαη νη παξαπάλσ 

κειέηεο
5,9,23,13

. 

 

Άιια ζεκεία πνπ πεξηιακβάλνληαη ζηηο νδεγίεο ησλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ ζρεηηθά κε 

ηηο κειέηεο βηντζνδπλακίαο είλαη ν αξηζκφο ησλ δεηγκάησλ πνπ πξέπεη λα ιεθζνχλ 

θαζψο θαη ηα ρξνληθά δηαζηήκαηα ιήςεο ηνπο, ε επηθχξσζε ηεο κεζφδνπ αλάιπζεο 

ησλ δεηγκάησλ, ζέκαηα πξνβιεκαηηζκνχ γηα ηελ αλάιπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο  

ή/θαη ηνπ κεηαβνιίηε, ην είδνο ηεο θηλεηηθήο εηζφδνπ θαη θαηαλνκήο ηνπ θαξκάθνπ 
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ζην ζψκα, νη παξάκεηξνη πνπ εμεηάδνληαη θαη ε ζηαηηζηηθή ηνπο επεμεξγαζία
5,9

. Γηα 

ηελ επηινγή θαη βειηηζηνπνίεζε ησλ παξαπάλσ, θαζψο θαη γηα ηελ εχξεζε ηεο 

ελδναηνκηθήο κεηαβιεηφηεηαο, δίλεηαη ε δπλαηφηεηα πξαγκαηνπνίεζεο πηινηηθήο 

κειέηεο κε ηελ ζπκκεηνρή κηθξνχ αξηζκνχ εζεινληψλ πξηλ ηελ  δηεμαγσγή ηεο 

ηειηθήο κειέηεο βηντζνδπλακίαο
16

.  ΢ε απηή ηελ πεξίπησζε ην κέγεζνο ηεο παξηίδαο 

πξέπεη λα είλαη αληηπξνζσπεπηηθφ ησλ παξηίδσλ παξαγσγήο.  

 

Ζ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ ζε κηα κειέηε βηντζνδπλακίαο πεξηιακβάλεη 

θαξκαθνθηλεηηθή θαη ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία πνπ απνζθνπεί ζην ζπκπέξαζκα γηα ην 

αλ ηα δχν ζθεπάζκαηα είλαη βηντζνδχλακα ή βηναληζνδχλακα
7
. Έηζη, νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο κειέηεο απνηεινχλ ηελ πην ζπρλά ρξεζηκνπνηνχκελε κέζνδν γηα 

ηελ απφδεημε ηεο βηντζνδπλακίαο κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ, θαζψο ζεσξείηαη φηη ε 

επαηζζεζία απηήο ηεο κεζφδνπ είλαη κεγαιχηεξε. ΢ηελ πεξίπησζε πνπ δελ είλαη 

δπλαηή ε κέηξεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα, ην πιάζκα ή ηνλ νξφ 

αθνινπζνχλ κε θζίλνπζα ζεηξά πξνηίκεζεο: θαξκαθνδπλακηθέο, θιηληθέο θαη in vitro 

κειέηεο
5,14

. 

 

1.3.2 Περιπηώζεις βιοαπαλλαγής (biowaivers)  

 

΢ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, είλαη δπλαηή ε απφδεημε βηντζνδπλακίαο κφλν κε ηε ρξήζε 

in vitro κεζφδσλ. Σα πιενλεθηήκαηα ηεο αμηνπνίεζεο in vitro πεηξακάησλ δηάιπζεο 

έλαληη ησλ κειεηψλ βηντζνδπλακίαο, φπνηε απηφ είλαη δπλαηφ, είλαη πνιιαπιά. 

΢πγθεθξηκέλα, ζχκθσλα κε θάπνηνπο εξεπλεηέο
26

: 

 Ζ ρξήζε κφλν in vitro πεηξακάησλ κεηψλεη ην θφζηνο παξαγσγήο ηνπ 

πξντφληνο, ζπλεπψο απμάλνπλ ηελ πξφζβαζε κεγαιχηεξεο κεξίδαο ηνπ 

πιεζπζκνχ ζε θάξκαθα. 

 Όηαλ ρξεζηκνπνηνχληαη αμηφπηζηεο in vitro κέζνδνη, ην απνηέιεζκα ζρεηηθά κε 

ηελ δηαθνξά ζην ξπζκφ θαη ηελ έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο κεηαμχ ησλ 

ζθεπαζκάησλ είλαη πην άκεζν ζπγθξηηηθά κε ηηο κειέηεο βηντζνδπλακίαο, φπνπ 

ε αμηνιφγεζε γίλεηαη έκκεζα κέζσ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ. 

 Σα in vitro πεηξάκαηα δελ εγείξνπλ εζηθνχο πξνβιεκαηηζκνχο, θαζψο δελ 

πεξηιακβάλνπλ ηε ζπκκεηνρή εζεινληψλ. 
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 Οη  in vitro κέζνδνη κεηψλνπλ ηνλ ρξφλν έγθξηζεο θαη παξαγσγήο ηνπ 

πξντφληνο, ζπλεπψο θαηνρπξψλνπλ ηε γξήγνξε πξφζβαζε ησλ αζζελψλ ζηε 

ζεξαπεία.   

 

Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα ηέηνησλ in vitro κεζφδσλ απνηεινχλ νη βηναπαιιαγέο 

κε βάζε ην Βηνθαξκαθεπηηθφ ΢χζηεκα Σαμηλφκεζεο Φαξκάθσλ (BCS-based 

biowaivers). Πην ζπγθεθξηκέλα, ζχκθσλα κε ηνλ ΔΜΑ, ηα θάξκαθα ηάμεο Η θαη 

ηάμεο ΗΗΗ κπνξνχλ κφλν κε κειέηεο δηάιπζεο λα απνδείμνπλ ηελ βηντζνδπλακία κε ην 

πξσηφηππν, αξθεί ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν λα έρεη πςειφ
27

 θαη πνιχ πςειφ ξπζκφ 

δηάιπζεο αληίζηνηρα, θαζψο θαη παξφκνηεο ή πνιχ παξφκνηεο πνζφηεηεο ίδησλ 

εθδφρσλ, αληίζηνηρα
9
. Αληίζεηα, ν FDA επηηξέπεη βηναπαιιαγή κφλν ζε θάξκαθα 

ηάμεο Η
5
. ΢ην ζεκείν απηφ αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ηδηαίηεξε έκθαζε ζα πξέπεη λα 

δίλεηαη ζε έθδνρα πνπ έρνπλ απνδεηρζεί φηη επεξεάδνπλ ηελ βηνδηαζεζηκφηεηα 

(θξίζηκα έθδνρα), φπσο ε ζνξβηηφιε, ε καλληηφιε θαη νη επηθαλεηνδξαζηηθέο νπζίεο. 

Ζ πνζφηεηα ησλ εθδφρσλ απηψλ ζα πξέπεη λα είλαη ίδηα κεηαμχ ησλ ζπγθξηλφκελσλ 

ζθεπαζκάησλ
28

.  

 

Άιιε πεξίπησζε βηναπαιιαγήο αθνξά ζηελ πεξίπησζε έγθξηζεο ίδησλ πνηνηηθά 

ζθεπαζκάησλ ρακειφηεξεο πεξηεθηηθφηεηαο ζε ζρέζε κε έλα ζθεχαζκα πςειφηεξεο 

πεξηεθηηθφηεηαο πνπ έρεη απνδεηρζεί βηντζνδχλακν κε ην πξσηφηππν κέζα απφ in 

vivo κειέηε βηντζνδπλακίαο. Γεδνκέλνπ φηη ππάξρεη αλαινγία δφζεσλ (strength 

proportionality) κεηαμχ ηνπ πξντφληνο ηεο πςειφηεξεο θαη απηψλ ηεο ρακειφηεξεο 

πεξηεθηηθφηεηαο, ε νκνηφηεηα ησλ θακππιψλ δηάιπζεο εμαζθαιίδεη ηελ 

βηντζνδπλακία ηνπο
5,9,14

.  Αμίδεη βέβαηα λα αλαθεξζεί, φηη ππάξρνπλ άξζξα πνπ 

ππνζηεξίδνπλ φηη ε πξνζέγγηζε απηή ζηεξείηαη επηζηεκνληθνχ ππφβαζξνπ θαη φηη ε 

βηναπαιιαγή ζα πξέπεη λα εθηηκάηαη κειεηψληαο ηελ θάζε πεξίπησζε μερσξηζηά
29

.    

 

Όζνλ αθνξά ηελ βηναπαιιαγή γηα θάξκαθα ηάμεο ΗΗ, βηβιηνγξαθηθά πξνηείλεηαη ε 

δπλαηφηεηα βηναπαιιαγήο ζηελ πεξίπησζε θαξκάθσλ πνπ είλαη αζζελή νμέα ηα 

νπνία παξνπζηάδνπλ ρακειή δηαιπηφηεηα ζην ζηφκαρν, αιιά πςειή ζην ιεπηφ 

έληεξν, φπνπ θαη ζα απνξξνθεζνχλ
19,20,30

. Μέρξη ζήκεξα, βέβαηα, νη θαλνληζηηθέο 

αξρέο δελ δέρνληαη θάξκαθα ηάμεο ΗΗ γηα βηναπαιιαγή. Πάλησο, γεληθφηεξα, νη 

θαλνληζηηθέο θαηεπζπληήξηεο γξακκέο ησλ ΔΜΑ θαη FDA πξνηξέπνπλ ζηελ 

δεκηνπξγία in vitro - in vivo ζπζρεηίζεσλ (IVIVCs) γηα ηελ επίηεπμε 
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βηναπαιιαγήο
5,9

. Μάιηζηα ζχκθσλα κε ηνλ FDA απνηεινχλ πιένλ ηελ δεχηεξε 

πξνηηκφηεξε επηινγή γηα ηελ απφδεημε βηντζνδπλακίαο κεηά ηηο θαξκαθνθηλεηηθέο 

κειέηεο
13,25

. Οη ζπζρεηίζεηο απηέο ζηελ νπζία είλαη καζεκαηηθά κνληέια πνπ δείρλνπλ 

πσο κηα in vivo κέηξεζε (εμαξηεκέλε κεηαβιεηή), π.ρ. ην θιάζκα ηεο δφζεο ηνπ 

θαξκάθνπ πνπ απνξξνθάηαη, επεξεάδεηαη απφ κηα in vitro ηδηφηεηα (αλεμάξηεηε 

κεηαβιεηή), π.ρ. ην θιάζκα ηεο δφζεο ηνπ θαξκάθνπ πνπ δηαιχεηαη
23

. Με ηα 

καζεκαηηθά απηά κνληέια είλαη δπλαηφ λα ππάξμεη βηναπαιιαγή θαη κεηά απφ κηα 

κηθξή αιιαγή ζηελ παξαγσγηθή δηαδηθαζία
29

. Πεξηζζφηεξεο ιεπηνκέξεηεο ζρεηηθά κε 

ηελ δηαδηθαζία πξαγκαηνπνίεζεο θαη επηθχξσζεο κηαο IVIVC δίλνληαη ζηηο 

θαηεπζπληήξηεο γξακκέο ηνπ ΔΜΑ ζρεηηθά κε ηα πξντφληα ηξνπνπνηεκέλεο 

απνδέζκεπζεο
23,29

.  

 

΢ην ζεκείν απηφ αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη παξφια ηα πιενλεθηήκαηα ησλ IVIVCs 

(απφδεημε βηντζνδπλακίαο κε πην νηθνλνκηθφ θαη γξήγνξν ηξφπν, δπλαηφηεηα 

θαζνξηζκνχ εμαηνκηθεπκέλσλ γηα θάζε ζθεχαζκα πξνδηαγξαθψλ δηάιπζεο
33

 θιπ), ε 

ρξήζε ηνπο παξακέλεη ζρεηηθά πεξηνξηζκέλε ιφγσ ησλ κηθξψλ πνζνζηψλ επηηπρίαο, 

θαη ζπλεπψο απνδνρήο ηνπο απφ ηηο θαλνληζηηθέο αξρέο (≈40% απνδνρή ζηελ 

Ακεξηθή)
34

. Οη ιφγνη απηνχ ηνπ θαηλνκέλνπ είλαη δηάθνξνη θαη αθνξνχλ θπξίσο ηελ 

έιιεηςε αμηνπνίεζεο κέζσλ δηάιπζεο πνπ πξνζνκνηψλνπλ ηα γαζηξεληεξηθά πγξά 

ζηα in vitro πεηξάκαηα
35

 θαζψο θαη ηελ επηινγή ζθεπαζκάησλ κε ζηελφ εχξνο 

δηαθνξεηηθψλ ξπζκψλ δηάιπζεο κε απνηέιεζκα ηελ αδπλακία ρξήζεο ηεο ζπζρέηηζεο 

κεηά απφ αιιαγέο
35,36

. Άιιεο αηηίεο απνηπρίαο αθνξνχλ ηελ ρξεζηκνπνηνχκελε 

κεζνδνινγία γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ κνληέινπ (ζπλέιημε ή απνζπλέιημε), ηε ρξήζε 

κέζσλ αληί κεκνλσκέλσλ in vivo δεδνκέλσλ θαηά ηελ δεκηνπξγία ηνπ κνληέινπ θαη 

άξα ηεο αδπλακίαο ελζσκάησζεο ηεο ππάξρνπζαο κεηαβιεηφηεηαο ζε απηφ
33,34,37

, 

θαζψο θαη ηελ αληθαλφηεηα ηνπ κνληέινπ λα εκπεξηέρεη θπζηθή ζεκαζία ιφγσ ηεο 

ελζσκάησζεο κεγάινπ αξηζκνχ παξακέηξσλ (over parameterization)
34

. Σέινο, νη 

θαλνληζηηθέο αξρέο πξνηξέπνπλ ζηελ δεκηνπξγία ζπζρεηίζεσλ ηχπνπ ζεκείν πξνο 

ζεκείν ησλ θακππιψλ (point-to-point correlations), γλσζηή θαη σο ζπζρέηηζε 

επηπέδνπ Α, αληί ησλ ζπζρεηίζεσλ επηπέδνπ Β (ζπζρεηίζεηο κέζσλ ρξφλσλ δηάιπζεο 

θαη απνξξφθεζεο)  ή C (ζπζρεηίζεηο κεηαμχ παξακέηξσλ), θαζψο νη επηπέδνπ Α 

ζπζρεηίζεηο παξέρνπλ πεξηζζφηεξε πιεξνθνξία θαη άξα είλαη πην ρξήζηκέο
34,35,37

. 

Πάλησο, είλαη ζαθέο φηη ε αμηνπνίεζε ππνινγηζηηθψλ κεζφδσλ (in silico methods) κε 

ινγηζκηθά ηα νπνία είλαη ζε ζέζε λα πξνζνκνηψλνπλ νινέλα θαη θαιχηεξα ηηο 
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ζπλζήθεο ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ
15

, θαζψο θαη ε αμηνπνίεζε  κέζσλ πνπ 

πξνζνκνηψλνπλ ηα γαζηξεληεξηθά πγξά (biorelevant media) ζηα in vitro πεηξάκαηα, 

ζα επηηξέςνπλ ηελ δεκηνπξγία θαιχηεξσλ IVIVCs. Έηζη, θαζίζηαηαη δπλαηή ε 

θαιχηεξε πξφβιεςε ηεο in vivo ζπκπεξηθνξάο, θαη άξα θαη ε βηναπαιιαγή
38

, θαζψο 

κε απηφ ηνλ ηξφπν ν θαζνξηζκφο ηφζν ησλ ζπλζεθψλ φζν θαη ησλ πξνδηαγξαθψλ 

δηάιπζεο πξαγκαηνπνηείηαη έρνληαο σο γλψκνλα ηα ζεξαπεπηηθά απνηειέζκαηα
39,40

. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ζηελ βηβιηνγξαθία αλαθέξνληαη πνιιέο έξεπλεο πνπ κέζσ 

ησλ θαηάιιεισλ κέζσλ αιιά θαη ππνινγηζηηθψλ πξνζνκνηψζεσλ επηηπγράλνπλ λα 

πξνβιέςνπλ ηθαλνπνηεηηθά ηα επίπεδα ζπγθέληξσζεο θαξκάθσλ ζην αίκα ζε ζρέζε 

κε ην ρξφλν
41,42,43,44,45

.  

 

Μηα άιιε πξνζέγγηζε πνπ αλαθέξεηαη ζην άξζξν ησλ Raw et. al
46

 είλαη ε έλλνηα ηνπ 

"ζρεδηαζκνχ βηντζνδπλακίαο" (equivalence by design). ΢χκθσλα κε ηελ έλλνηα απηή, 

εηδηθά ζηηο πεξηπηψζεηο ζχγθξηζεο πξντφλησλ ηξνπνπνηεκέλεο απνδέζκεπζεο, ηα 

νπνία παξνπζηάδνπλ ζπλήζσο απμεκέλε πνιππινθφηεηα, ε θιαζηθή πξνζέγγηζε ηεο 

βηντζνδπλακίαο (equivalence by testing) δελ είλαη αξθεηή. Βαζηθά ζεκεία πνπ πξέπεη 

λα ιεθζνχλ ππφςε θαηά ην ζρεδηαζκφ ηνπ αληηγξάθνπ πξντφληνο είλαη ην ζχλνιν 

ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνηφηεηαο ηνπ πξντφληνο αλαθνξάο. Σελ ίδηα πξνζέγγηζε 

αθνινπζνχλ θαη νη Dickinson et. al
47

, νη νπνίνη κειέηεζαλ ηφζν in vitro φζν θαη in 

vivo ηελ επίδξαζε νξηζκέλσλ βαζηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κεγεζψλ πνπ επεξεάδνπλ 

ηελ δηάιπζε. Ζ βηντζνδπλακία κεηαμχ ησλ δηαθφξσλ ζθεπαζκάησλ, παξά ηελ in vitro 

αλνκνηφηεηά ηνπο, επηβεβαηψλεη φηη ν ζρεδηαζηηθφο ρψξνο (design space) ζα πξέπεη 

λα βαζίδεηαη ζηελ επηινγή κειέηεο εθείλσλ ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνηφηεηαο θαη 

κέζσλ δηάιπζεο ηα νπνία λα έρνπλ θιηληθή ζεκαζία.   Γεδνκέλνπ φηη ν ζρεδηαζκφο 

πνηφηεηαο (Quality by Design, QbD) απνηειεί βαζηθφ πηα θνκκάηη θαηά ην ζρεδηαζκφ 

θαη ηελ αλάπηπμε πξντφλησλ ζηηο θαξκαθεπηηθέο βηνκεραλίεο, ε αμηνπνίεζε ηνπ 

"bioequivalence by design" αλακέλεηαη ίζσο λα έρεη απήρεζε ζηα επφκελα ρξφληα. 

΢ην ζεκείν απηφ, αμίδεη λα επηζεκαλζεί ε αλάγθε ζπλερνχο επηθνηλσλίαο θαη ζηελήο 

ζπλεξγαζίαο κεηαμχ ησλ θαξκαθεπηηθψλ εηαηξεηψλ θαη ησλ ξπζκηζηηθψλ αξρψλ, 

ψζηε λα είλαη δπλαηή ε ζέζπηζε ελφο εληαίνπ πιαηζίνπ πνπ αθνξά νδεγίεο ζρεηηθά κε 

ηε δεκηνπξγία πξνδηαγξαθψλ δηάιπζεο πνπ λα έρνπλ θιηληθή ζεκαζία
40

. 
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1.3.3 Δκηίμηζη ηης έκηαζης ηης απορρόθηζης  

 

Αλαθνξηθά κε ηηο κειέηεο βηντζνδπλακίαο, ε εθηίκεζε ηεο έθηαζεο ηεο 

απνξξφθεζεο, δειαδή ηεο πνζφηεηαο ηνπ θαξκάθνπ πνπ θζάλεη ζηε γεληθή 

θπθινθνξία, γίλεηαη κέζσ ηεο παξακέηξνπ AUC (Area Under the Curve), πνπ είλαη ε 

επηθάλεηα θάησ απφ ηελ θακπχιε ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα – ρξφλνπ. Ζ 

ζρέζε (1.1) αληηζηνηρεί ζηελ πεξίπησζε per os ρνξήγεζεο θαξκάθνπ κε 

κνλνδηακεξηζκαηηθή θηλεηηθή: 

 

                                                                    
  

     
 
  

  
                                            (   ) 

φπνπ: 

D: ε ρνξεγεζείζα δφζε 

F: ην θιάζκα ηεο δφζεο D πνπ θζάλεη ηειηθά ζηε γεληθή θπθινθνξία (ζπληειεζηήο 

βηνδηαζεζηκφηεηαο) 

kel: ε πξσηνηαμηθή ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο ηνπ θαξκάθνπ  

Vd: ν θαηλφκελνο φγθνο θαηαλνκήο θαη  

Cl: ε νιηθή θάζαξζε ηνπ θαξκάθνπ   

 

Απφ ηε ζρέζε (1.1) θαίλεηαη ε αλαινγία ηεο βηνδηαζέζηκεο δφζεο FD ζε ζρέζε κε 

ηελ παξάκεηξν AUC, δεδνκέλνπ βέβαηα φηη ε ζσκαηηθή θάζαξζε ησλ εζεινληψλ 

θαηά ηελ ρνξήγεζε ίδησλ δφζεσλ ησλ ζθεπαζκάησλ είλαη ε ίδηα
15

. Δθφζνλ, ε 

βηνδηαζέζηκε δφζε εθθξάδεη ην θιάζκα F ηεο δφζεο πνπ θζάλεη ζηελ γεληθή 

θπθινθνξία, είλαη αληηιεπηφ γηαηί ε AUC ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα εθθξάζεη ηελ 

έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο εδψ θαη αξθεηά ρξφληα ρσξίο ηδηαίηεξα πξνβιήκαηα. Δδψ, 

ζα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη, ζχκθσλα κε ηε ζεψξεζε ηεο ζπζηεκαηηθήο έθζεζεο
48

 ε 

παξάκεηξνο AUC αληαλαθιά ηελ νιηθή έθζεζε ηνπ αλζξψπνπ ζην θάξκαθν. 

 

Ζ εθηίκεζε ηεο AUC πξαγκαηνπνηείηαη αμηνπνηψληαο ηνλ απιφ - γξακκηθφ ή, ην 

ινγαξηζκηθφ - γξακκηθφ θαλφλα ησλ ηξαπεδίσλ
7
. ΢πγθεθξηκέλα, ππνινγίδνληαη δχν 

κεγέζε:  

 



 
 

14 
 

(i) ε AUCt, ε νπνία αληηζηνηρεί ζην άζξνηζκα ησλ κεξηθψλ επηθαλεηψλ θάησ απφ 

ηελ θακπχιε AUCi κέρξη ην ηειεπηαίν κεηξήζηκν πεηξακαηηθφ ζεκείν n  ζε 

ρξφλν t, ζχκθσλα κε ηελ ζρέζε : 

 

                                                ∑    

   

   

                                                  (   ) 

 

(ii) ε AUC∞, ε νπνία ππνινγίδεηαη κεηά απφ πξνέθηαζε ηεο θακπχιεο 

ζπγθέληξσζεο ρξφλνπ κέρξη ην άπεηξν ζεσξψληαο εθζεηηθή πηψζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο. Ζ ηηκή ηεο AUC∞ πξνθχπηεη απφ ην άζξνηζκα ηεο AUCt θαη ηεο 

επηθάλεηαο θάησ απφ ηελ θακπχιε απφ ην ηειεπηαίν πεηξακαηηθφ ζεκείν n 

κέρξη ην άπεηξν. Σα παξαπάλσ θαίλνληαη ζηελ ζρέζε:  

 

                                          ∑    

   

   

 
  
  
                                            (   ) 

φπνπ: 

Cn: ηηκή ηεο ηειεπηαίαο ζπγθέληξσζεο πνπ κεηξάηαη ζην αίκα 

ιz: ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο 

 

Ζ εθηίκεζε  ηεο ζρέζεο (1.3) ζεσξείηαη αμηφπηζηε φηαλ ε AUCt  ≥ 80% ηεο AUC∞
7
. Ζ 

εθηίκεζε ηεο ζηαζεξάο ιz γίλεηαη κε γξακκηθή αλάιπζε παιηλδξφκεζεο ησλ 

ηειεπηαίσλ ηνπιάρηζηνλ 3-4 ζεκείσλ ηεο θακπχιεο ηνπ ινγαξίζκνπ ηεο 

ζπγθέληξσζεο lnC ζε ζρέζε κε ην ρξφλν. Ζ ηηκή ηεο θιίζεο ηεο παξαπάλσ επζείαο 

αληηζηνηρεί ζηελ παξάκεηξν ιz
5,7

.   

 

1.3.4 Δκηίμηζη ηοσ ρσθμού απορρόθηζης 

 

Ο ξπζκφο απνξξφθεζεο εθθξάδεη ην πφζν γξήγνξα ή αξγά θζάλεη ην θάξκαθν πνπ 

ρνξεγείηαη ζηελ γεληθή θπθινθνξία. Απνηειεί, δειαδή ηελ ρξνληθή κεηαβνιή ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα, 
  

  
 . Αληίζεηα, ινηπφλ, κε ηελ έθηαζε ηεο 

απνξξφθεζεο, ε εχξεζε ελφο δείθηε γηα ηνλ ξπζκφ ηεο απνξξφθεζεο παξνπζηάδεη 

πξνβιήκαηα, θαζψο απηφο ζηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ δελ είλαη έλαο 
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ζηαζεξφο αξηζκφο, αιιά κεηαβάιιεηαη απφ ηελ ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ κέρξη ηελ 

νινθιήξσζε ηεο εκθάληζήο ηνπ ζηελ γεληθή θπθινθνξία.   

 

Δληνχηνηο, νη θαλνληζηηθέο αξρέο έρνπλ ζεζπίζεη ηελ ρξήζε ηεο κέγηζηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα, Cmax, σο δείθηε ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο
5,9

. 

Πξαθηηθά, ε Cmax εθθξάδεη ηελ κέγηζηε έθζεζε ηνπ αλζξψπνπ ζην θάξκαθν (#1) θαη 

άξα απνηειεί έλα ζεκαληηθφ θιηληθφ δείθηε γηα ηελ αζθάιεηα θαη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ θαξκαθεπηηθνχ ζθεπάζκαηνο
5
. Ωο κεηνλεθηήκαηα ηνπ 

δείθηε κπνξνχκε λα αλαθέξνπκε ηελ πςειή ζηαηηζηηθή ηνπ απφθξηζε θαζψο 

απνηειεί κέηξεζε ελφο θαη κφλν ζεκείνπ
7
, θαζψο θαη ηελ ρακειή θηλεηηθή ηνπ 

επαηζζεζία θαη ηε κε εθιεθηηθφηεηα ηνπ. Πην επεμεγεκαηηθά, ν δείθηεο απηφο δελ 

παξνπζηάδεη κεγάιε επαηζζεζία ζηηο αιιαγέο ηνπ ξπζκνχ εκθάληζεο ηνπ θαξκάθνπ 

ζηελ γεληθή θπθινθνξία, εηδηθά φζν κεγαιχηεξνο είλαη ν ξπζκφο απνξξφθεζεο ζε 

ζρέζε κε ην ξπζκφ απνκάθξπλζεο, θαη επηπιένλ εμαξηάηαη θαη απφ ην θιάζκα ηεο 

δφζεο πνπ απνξξνθάηαη, άξα απφ ηελ έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο
15,19

. Δπηπιένλ, δε 

ζπλδέεηαη γξακκηθά κε ηελ ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο,  ka, ζηελ πεξίπησζε 

πξσηνηαμηθήο θηλεηηθήο εκθάληζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα θαη αζθαιψο εμαξηάηαη 

πνιχ απφ ην δεηγκαηνιεπηηθφ ζρήκα. 

 

Γηα ηνπο παξαπάλσ ιφγνπο, έρνπλ πξνηαζεί δηάθνξεο άιιεο θαξκαθνθηλεηηθέο 

παξάκεηξνη σο δείθηεο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο. Μηα ηέηνηα παξάκεηξνο είλαη ν 

ρξφλνο πνπ αληηζηνηρεί ζηελ κέγηζηε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα, Σmax. Ο 

δείθηεο απηφο, λαη κελ παξνπζηάδεη εθιεθηηθφηεηα, σο κηα θαζαξά θηλεηηθή 

παξάκεηξνο, φκσο νξηζκέλα πξνβιήκαηα πνπ παξαηεξνχληαη κε ηελ Cmax 

εμαθνινπζνχλ λα ππάξρνπλ. Σέηνηα πξνβιήκαηα είλαη ε έιιεηςε γξακκηθφηεηαο κε 

ηελ ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο, ka, ε εμάξηεζε απφ ην δεηγκαηνιεπηηθφ 

ζρήκα θαη ε ρακειή θηλεηηθή επαηζζεζία, εηδηθά φηαλ νη ξπζκνί απνξξφθεζεο θαη 

απνκάθξπλζεο έρνπλ παξαπιήζηεο ηηκέο
7,24

. Παξάιιεια, ε θαξκαθνθηλεηηθή 

παξάκεηξνο Tmax είλαη κηα δηαθξηηή κεηαβιεηή, ζπλεπψο δελ κπνξεί λα επεμεξγαζηεί 

ζηαηηζηηθά κε ηηο ζπλήζεηο, κεγαιχηεξεο αθξίβεηαο παξακεηξηθέο κεζφδνπο 

αλάιπζεο
14

. Γηα ην ιφγν απηφ, ν δείθηεο Σmax δελ αλαιχεηαη ζηαηηζηηθά θαη 

ρξεζηκνπνηείηαη ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ  Cmax ή θαη ηνλ ρξφλν πζηέξεζεο tlag
24

 γηα 

πξντφληα ηξνπνπνηεκέλεο απνδέζκεπζεο, ψζηε λα εθθξάζεη ηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ 

αλζξψπνπ ζην θάξκαθν
9
, 

23
.   
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Μηα άιιε παξάκεηξνο πνπ πξνηάζεθε απφ ηνπο εξεπλεηέο
49,48

 θαη πηνζεηήζεθε απφ 

ηνλ FDA γηα ηελ εθηίκεζε ηεο  αξρηθήο έθζεζεο ηνπ αλζξψπνπ ζην θάξκαθν είλαη ε 

κεξηθή επηθάλεηα θάησ απφ ηελ θακπχιε ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε 

ζρέζε κε ην ρξφλν (Partial Area Under the Curve, AUCP). Απηφ ζπλέβε γηαηί 

δηαπηζηψζεθε γξήγνξα φηη ζθεπάζκαηα κε δηαθνξεηηθφ ξπζκφ εηζφδνπ ζηελ γεληθή 

θπθινθνξία είλαη  δπλαηφ λα εκθαλίδνπλ παξφκνηεο ηηκέο Cmax θαη AUC
49

. ΢πλεπψο, 

ζθεπάζκαηα πνπ είλαη πξαγκαηηθά βηναληζνδχλακα λα θαίλνληαη βηντζνδχλακα
24

. 

Ηδηαίηεξα ζεκαληηθή θξίλεηαη ε ζπλεηζθνξά ηνπ δείθηε ζηνλ έιεγρν βηντζνδπλακίαο 

πξντφλησλ ηξνπνπνηεκέλεο απνδέζκεπζεο, φπνπ απαηηείηαη πνιχ γξήγνξε έλαξμε ηεο 

δξάζεο ή θαζπζηέξεζε απηήο γηα ιφγνπο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ζεξαπείαο
14,23

.   

 

Πέξα απφ ηελ κε γξακκηθφηεηα θαη εθιεθηηθφηεηα απηνχ ηνπ δείθηε, ην ζεκαληηθφ 

ηνπ κεηνλέθηεκα είλαη ε εμάξηεζή ηνπ απφ ην ρξφλν πζηέξεζεο, ην ρξφλν απνθνπήο 

θαη ην δεηγκαηνιεπηηθφ ζρήκα
50,51,52

. ΢ηελ βηβιηνγξαθία ππάξρνπλ δηάθνξεο κειέηεο 

ζρεηηθά κε ην πνηνο ζεσξείηαη ν θαηάιιεινο ρξφλνο απνθνπήο
50,51

. ΢χκθσλα κε ηνπο 

Zirkelbach et. al
53

, νη νπνίνη ζχγθξηλαλ δχν δηαθνξεηηθά ζθεπάζκαηα ζε δχν 

δηαθνξεηηθνχο ρξφλνπο απνθνπήο, ν ρξφλνο απηφο πξέπεη λα επηιέγεηαη θαηά 

πεξίπησζε αλάινγα κε ηα θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θαξκάθνπ θαη ηελ 

θαξκαθνηερληθή κνξθή. Βέβαηα, γηα ιφγνπο κείσζεο ηεο κεηαβιεηφηεηαο ηεο 

παξακέηξνπ θαη θαζηέξσζεο κηαο εληαίαο νδεγίαο, έρεη πξνηαζεί απφ ηηο θαλνληζηηθέο 

αξρέο ν ρξφλνο απηφο λα αληηζηνηρεί ζηελ δηάκεζν Σmax ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο
5
. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη, ζχκθσλα κε κηα έξεπλα ησλ Chen et. al
52

, ε επαηζζεζία ηεο 

AUCP γηα δηάθνξα ζθεπάζκαηα άκεζεο θαη ηξνπνπνηεκέλεο απνδέζκεπζεο 

απνδείρζεθε κεγαιχηεξε απφ απηήλ ηεο Cmax ζε φιεο ηηο ηηκέο ηνπ ιφγνπ kaT/kaR πνπ 

εμεηάζζεθαλ.  

 

Άιινη δείθηεο πνπ έρνπλ πξνηαζεί θαηά θαηξνχο ζηελ βηβιηνγξαθία είλαη ν κέζνο 

ρξφλνο παξακνλήο ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ νξγαληζκφ (Mean Residence Time, MRT)
54

, ε 

ηνκή ηεο θακπχιεο ησλ ινγαξηζκηθά ηξνπνπνηεκέλσλ δεδνκέλσλ ηεο ζπγθέληξσζεο 

ζπλαξηήζεη ηνπ ρξφλνπ ln(C/t)-ρξφλνπ (Interceptc/t)
55

, ν ιφγνο ησλ δεκνθηιέζηεξσλ 

παξακέηξσλ  Cmax θαη AUC (Cmax/AUC)
56

, θαζέλαο κε ηα δηθά ηνπ πιενλεθηήκαηα 

θαη αδπλακίεο
19

. Ζ εξεπλεηηθή αλαδήηεζε γηα ηνλ εληνπηζκφ θαιχηεξσλ δεηθηψλ ηνπ 

ξπζκνχ απνξξφθεζεο πξαγκαηνπνηείηαη ζπλερψο. Δπηθξαηεί, βέβαηα, θαη ε άπνςε φηη 
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ε έκκεζε εθηίκεζε ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο, ka κέζσ νξηζκέλσλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ ίζσο δελ απνηειεί ζσζηή ηαθηηθή, θαζψο ε ka δελ 

αληαλαθιά ηνλ πξαγκαηηθφ ξπζκφ, φηαλ κεηαβάιιεηαη ε πνζφηεηα ηνπ θαξκάθνπ πνπ 

απνξξνθάηαη. Έηζη, ίζσο ζα ήηαλ πην ρξήζηκν ε εθηίκεζε ηνπ ξπζκνχ ηεο 

απνξξφθεζεο λα αθνξά ην ζπλνιηθφ πξνθίι ηνπ ξπζκνχ. Βέβαηα, κηα ηέηνηα 

πξνζέγγηζε δελ έρεη πηνζεηεζεί θαζψο παξνπζηάδνληαη πξαθηηθέο δπζθνιίεο, φπσο ε 

αλάγθε χπαξμεο δεδνκέλσλ ζπγθέληξσζεο - ρξφλνπ θαη κεηά απφ ελδνθιέβηα 

ρνξήγεζε, ε κε χπαξμε θαλνληζηηθνχ πιαηζίνπ γηα ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε θιπ
52

.     

 

Σα παξαπάλσ πξνβιήκαηα ησλ δεηθηψλ ψζεζαλ ηφζν ηνπο επηζηήκνλεο φζν θαη ηηο 

θαλνληζηηθέο αξρέο λα αλαζεσξήζνπλ ηνλ ηξφπν πξνζέγγηζεο ηεο παξφκνηαο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο θαη αζθάιεηαο κεηαμχ δχν ζθεπαζκάησλ. Ζ έθηαζε θαη ν 

ξπζκφο ηεο απνξξφθεζεο νπζηαζηηθά αληαλαθινχλ ηελ νιηθή θαη κέγηζηε έθζεζε ηνπ 

νξγαληζκνχ ζην θάξκαθν, αληίζηνηρα
48

. ΢χκθσλα κε ηνλ FDA
5
 θαη ηνλ EMA

9
, κηα 

θακπχιε ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν  κπνξεί λα 

αμηνινγεζεί κε ηα εμήο ηξία ραξαθηεξηζηηθά:  

 

1. ηελ νιηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, ε νπνία εθηηκάηαη κέζσ ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο 

παξακέηξνπ AUC θαη είλαη ζεκαληηθή ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο. 

2. ηε κέγηζηε έθζεζε ζην θάξκαθν, ε νπνία εθηηκάηαη κέζσ ηεο 

θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ Cmax. ΢ηελ πεξίπησζε απηή ε Cmax δελ απνηειεί 

δείθηε εθηίκεζεο ηνπ ξπζκνχ, αιιά έλαλ απνηειεζκαηηθφ θιηληθφ δείθηε 

αζθάιεηαο. Ωο δείθηεο εθηίκεζεο ηνπ ξπζκνχ ηεο απνξξφθεζεο ζε απηή ηελ 

πεξίπησζε κπνξεί λα ζεσξεζεί ε παξάκεηξνο Σmax
25,31

. 

3. ηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, ε νπνία εθηηκάηαη, ζχκθσλα κε ηνλ FDA, 

κέζσ ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ AUCΣmax,R , ελψ ζχκθσλα κε ηνλ 

ΔΜΑ εθηηκάηαη κέζσ ηνπ Σmax. Ζ εθηίκεζε ηεο αξρηθήο έθζεζεο ζεσξείηαη 

ζεκαληηθή ζε πεξηπηψζεηο φπνπ απαηηείηαη γξήγνξε έλαξμε ηεο δξάζεο ηνπ 

θαξκάθνπ θαη ζε πεξηπηψζεηο φπνπ αληίζεηα απαηηείηαη αξγή δξάζε ηνπ 

θαξκάθνπ ιφγσ αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ. 

 

Ζ θαξκαθνθηλεηηθή αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ, δειαδή ε εχξεζε ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ AUC θαη Cmax πξέπεη πάληα λα ζπλνδεχεηαη απφ 

ινγαξηζκηθή ηξνπνπνίεζε ησλ δεδνκέλσλ θαη ηελ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ηνπο, ψζηε 



 
 

18 
 

λα πξνθχςεη ην ζπκπέξαζκα γηα βηντζνδπλακία ή βηναληζνδπλακία κεηαμχ ησλ 

ζθεπαζκάησλ. Ζ ζηαηηζηηθή αμηνιφγεζε βαζίδεηαη ζηνλ ππνινγηζκφ ηνπ 90% 

δηαζηήκαηνο εκπηζηνζχλεο (CI) ησλ ιφγσλ ησλ γεσκεηξηθψλ κέζσλ ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ AUC θαη Cmax ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν ζε 

ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο. ΢ηαηηζηηθά, ηζνδπλακεί κε δχν κνλφπιεπξνπο 

έιεγρνπο (two-one sided tests) ζε επίπεδν εκπηζηνζχλεο 5%
14,57

. Γχν ζθεπάζκαηα 

ζεσξνχληαη βηντζνδχλακα αλ απηφ ην δηάζηεκα βξίζθεηαη εληφο ησλ απνδεθηψλ 

νξίσλ βηντζνδπλακίαο 80.00% - 125.00%, φπσο νξίδνπλ νη θαλνληζηηθέο αξρέο ΔΜΑ 

θαη FDA
5,9,25,31

. Σα πξνθαζνξηζκέλα απηά φξηα βαζίδνληαη ζηελ ±20% κέγηζηε 

δηαθνξά ζηηο κέζεο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ, ε νπνία   

πξνέθπςε εκπεηξηθά, κε βάζε ηηο θιηληθέο παξαηεξήζεηο ησλ γηαηξψλ
15

. Παξάιιεια, 

ππνινγίδνληαη θαη άιιεο θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη φπσο Σmax, ιz, t1/2, MRT θιπ, 

πνπ φκσο δελ αμηνινγνχληαη ζηαηηζηηθά γηα ηελ απφδεημε ηεο βηντζνδπλακίαο
9,31

.    

  

Πέξα απφ ηελ κέζε βηντζνδπλακία, αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ν FDA πξνηείλεη θαη δχν 

άιιεο ζηαηηζηηθέο κεζφδνπο, ηελ πιεζπζκηαθή βηντζνδπλακία (population 

bioequivalence)  θαη ηελ αηνκηθή βηντζνδπλακία (individual bioequivalence), 

πξνθεηκέλνπ λα εθηηκεζνχλ πέξα απφ ηηο κέζεο ηηκέο θαη νη κεηαβιεηφηεηεο ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ
17,57

. Παξ’ φια απηά ε ζπλήζεο πξαθηηθή πνπ 

αθνινπζείηαη είλαη ε κέζε βηντζνδπλακία (average bioequivalence), πνπ αλαθέξεηαη 

παξαπάλσ.   

 

1.4 Γείκηες άμεζης ζύγκριζης καμπσλών 

 

1.4.1 Θεωρία ηων δεικηών άμεζης ζύγκριζης καμπσλών 

 

Σα πξνβιήκαηα ησλ δεκνθηιέζηεξσλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ AUC θαη Cmax, 

νη φπνηνη απνηεινχλ έκκεζνπο δείθηεο ηεο έθηαζεο θαη ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο 

αληίζηνηρα, ψζεζαλ, φπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα ζηελ 

πξνζπάζεηα αλεχξεζεο λέσλ πξνζεγγίζεσλ. Ζ ζπλεηδεηνπνίεζε φηη δχν 

θαξκαθεπηηθά πξντφληα κε ηελ ίδηα AUC θαη Cmax κπνξνχλ λα έρνπλ δηαθνξεηηθνχο 

ξπζκνχο εηζφδνπ, νδήγεζε ζηελ πξφηαζε ηεο άκεζεο ζχγθξηζεο ησλ θακππιψλ 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα – ρξφλνπ
58,59,7,60

. ΢χκθσλα κε απηή ηελ 
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κέζνδν, ε βηντζνδπλακία δχν ζθεπαζκάησλ ζα πξέπεη λα ζηεξίδεηαη ζηελ εγγχηεηα 

ησλ θακππιψλ ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα πνπ παξνπζηάδνπλ ηα 

ζθεπάζκαηα. 

 

Θα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη κέρξη ζήκεξα ε βαζηθή εθαξκνγή ησλ δεηθηψλ άκεζεο 

ζχγθξηζεο θακππιψλ αθνξά ζηελ ζχγθξηζε in vitro δεδνκέλσλ δηάιπζεο γηα ηελ 

εθηίκεζε ηεο νκνηφηεηαο ή ηεο δηαθνξάο ηνπο θαη αμηνπνηείηαη ηφζν θαηά ηελ 

αλάπηπμε ελφο πξντφληνο φζν θαη ζηελ ξνπηίλα ελφο πνηνηηθνχ ειέγρνπ. Ζ ζχγθξηζε 

ησλ θακππιψλ δηάιπζεο κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί ηφζν κε κεζφδνπο αλεμάξηεηεο 

κνληέινπ, φζν θαη κε κεζφδνπο φπνπ ρξεζηκνπνηείηαη θάπνην κνληέιν. Παξαδείγκαηα 

κνληέισλ πνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ, αλάινγα κε ηα θπζηθνρεκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θαξκάθνπ, ηελ θαξκαθνηερληθή κνξθή θαη ηνλ κεραληζκφ 

δξάζεο, είλαη: Higuchi, Hixson-Crowell, Korsmeyer-Peppas, Baker-Lonsdale, 

Hopfenberg, κεδεληθήο ηάμεο, πξψηεο ηάμεο θαη Weibull
61

. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε 

ζπλάξηεζε  Weibull
62,63,64

 αμηνπνηείηαη εθηελψο ζηελ βηβιηνγξαθία, θαζψο ζπλήζσο 

παξνπζηάδεη θαιή πξνζαξκνγή
65,66

. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, νη κέζνδνη αλεμάξηεηεο 

κνληέινπ ζηεξίδνληαη ζηε ρξήζε δεηθηψλ, νη θπξηφηεξνη εθ ησλ νπνίσλ είλαη: ν 

δείθηεο νκνηφηεηαο f2 (similarity factor) θαη ν δείθηεο δηαθνξάο f1 (difference 

factor)
67

 θαζψο θαη νη δείθηεο μ1,μ2 (Rescigno indices)
58

. 

 

Όζνλ αθνξά ζην θαλνληζηηθφ πιαίζην, ππάξρεη κηα ζαθήο πξνηίκεζε ησλ 

θαλνληζηηθψλ αξρψλ ζηελ αμηνπνίεζε δεηθηψλ έλαληη ηεο ρξήζεο κνληέισλ γηα ηελ 

ζχγθξηζε ησλ in vitro θακππιψλ δηάιπζεο
9
. Αηηία απηνχ ηνπ θαηλνκέλνπ απνηειεί ην 

γεγνλφο φηη νη κέζνδνη αλεμάξηεηεο κνληέινπ απνηεινχλ κηα απινχζηεξε 

κεζνδνινγία, ε νπνία ζηεξίδεηαη ζε κία κφλν ηηκή πνπ αληαλαθιά ηελ ζπλνιηθή 

δηαθνξά κεηαμχ ησλ δχν ζθεπαζκάησλ γηα φιεο ηηο ρξνληθέο ζηηγκέο. Αληίζεηα, ηα 

κνληέια πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ αλάιπζε δεδνκέλσλ δηάιπζεο/απνδέζκεπζεο 

θαξκάθσλ είλαη ζπλήζσο εκπεηξηθά θαη πνιππαξακεηξηθά, κε απνηέιεζκα λα 

δπζρεξαίλεηαη ε ζχγθξηζε ησλ θακππιψλ δηάιπζεο
61

. Δπηπιένλ, γηα ηελ αμηνιφγεζε 

ηεο αμηνπηζηίαο ησλ κνληέισλ πξέπεη λα δίλεηαη ηδηαίηεξα πξνζνρή ζηηο παξαδνρέο 

πνπ γίλνληαη θαηά ηελ αλάπηπμή ηνπο
61

 θαζψο θαη ζηνλ αξηζκφ ησλ πεηξακαηηθψλ 

ζεκείσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη
67

. Σέινο, ε αμηνιφγεζε ησλ κνληέισλ πξέπεη λα 

γίλεηαη φρη κφλν κε βάζε ζηαηηζηηθά θξηηήξηα ή θξηηήξηα πξνζαξκνγήο, αιιά ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ θπζηθή ζεκαζία ησλ εκπιεθφκελσλ ζην κνληέιν παξακέηξσλ
36,68

. 
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Αμίδεη λα αλαθεξζεί πάλησο φηη ελδέρεηαη λα παξαηεξνχληαη δηαθνξεηηθά 

ζπκπεξάζκαηα αλάινγα κε ηελ ρξεζηκνπνηνχκελε κέζνδν, ζπλεπψο ε ελαξκφληζε 

ησλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ σο πξνο κηα επηιεγφκελε κέζνδν είλαη δηθαηνινγεκέλε
69,70

.    

  

Πην ζπγθεθξηκέλα, νη Moore and Planner
67

 πξφηεηλαλ ην 1996 ηνπο δείθηεο δηαθνξάο 

f1 θαη νκνηφηεηαο f2 γηα ηελ ζχγθξηζε ησλ αζξνηζηηθψλ θακππιψλ δηάιπζεο δχν 

ζθεπαζκάησλ. Δλαιιαθηηθά, νη δείθηεο απηνί θαινχληαη θαη "fit factors". ΢ηελ 

ζπλέρεηα, αλαιχνληαη μερσξηζηά.    

 

Όζνλ αθνξά ηνλ δείθηε f1, ν δείθηεο απηφο αληαλαθιά ηελ κέζε ζρεηηθή δηαθνξά 

κεηαμχ ελφο ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν θαη ελφο ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, αζξνίδνληαο 

φια ηα δεδνκέλα δηάιπζεο απφ i = 1 έσο n, ην πιήζνο δειαδή ησλ πεηξακαηηθψλ 

ζεκείσλ. Ο ππνινγηζκφο ηνπ δείθηε δηαθνξάο πξαγκαηνπνηείηαη κε ηελ παξαθάησ 

ζρέζε: 

 

                                                           
∑ |     |
 
   

∑   
 
   

                                               (   ) 

φπνπ: 

Rt θαη Tt: ε % δηάιπζε/απνδέζκεπζε ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ζθεχαζκα αλαθνξάο θαη 

ππφ έιεγρν, αληίζηνηρα, ζε ρξφλν t  

n: ην πιήζνο ησλ πεηξακαηηθψλ ζεκείσλ 

 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ν δείθηεο f1 κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί θαη γηα ηελ ζχγθξηζε 

in vivo θακππιψλ ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν. Ο 

δείθηεο f1 κπνξεί λα ππνινγηζζεί θαη κε ηελ ρξήζε επηθαλεηψλ
71

, ζχκθσλα κε ηελ 

ζρέζε:  

 

                                                  
∫ |  ( )    ( )|  
 

 

∫   ( )
 

 
  

                                           (   ) 

 

 

φπνπ: 

Cr (t) θαη Cx (t): ε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ρξφλν t κεηά ηελ 

ρνξήγεζε ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, αληίζηνηρα 
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Όπσο θαίλεηαη απφ ηηο παξαπάλσ ζρέζεηο, ε ηηκή 0 ηνπ δείθηε αληηζηνηρεί ζηελ 

πιήξε ηαχηηζε ησλ θακππιψλ δηάιπζεο ή ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα 

κεηαμχ ησλ δχν ζθεπαζκάησλ, ελψ ε ηηκή ηνπ δείθηε απμάλεηαη γξακκηθά κε ηελ 

δηαθνξά πνπ εκθαλίδνπλ νη δχν ζπγθξηλφκελεο θακπχιεο. Με βάζε ηηο θαλνληζηηθέο 

αξρέο, δχν in vitro θακπχιεο δηάιπζεο ζεσξνχληαη φκνηεο φηαλ 0 < f1 < 0.15
9,14

, ελψ 

δχν in vivo θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν 

είλαη φκνηεο φηαλ 0 < f1 < 0.20 κε ην φξην απηφ λα αληηζηνηρεί ζηελ εκπεηξηθή ±20% 

κέγηζηε δηαθνξά πνπ κπνξεί λα ππάξρεη κεηαμχ δχν ζθεπαζκάησλ ψζηε απηά λα 

ζεσξνχληαη βηντζνδχλακα. 

 

Γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ δείθηε, φπσο θαίλεηαη ζηηο ζρέζεηο (1.4) θαη (1.5) απαηηείηαη 

ν a priori νξηζκφο κηαο εθ ησλ δχν ζπγθξηλφκελσλ θακππιψλ σο θακπχιε αλαθνξάο, 

δεδνκέλνπ φηη ε επηινγή απηή επεξεάδεη ηελ ηηκή ηνπ δείθηε
61

. Απηφ απνηειεί έλα 

κεηνλέθηεκα ηνπ δείθηε δηαθνξάο. Αληίζεηα, φπσο θαίλεηαη παξαθάησ ζηελ ζρέζε 

(1.6),  ηέηνην πξφβιεκα δελ παξαηεξείηαη θαηά ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ δείθηε f2. Απηφο 

είλαη ίζσο θαη έλαο απφ ηνπο ιφγνπο πνπ ν δείθηεο νκνηφηεηαο f2 θαζηεξψζεθε σο ν 

βαζηθφο δείθηεο ζχγθξηζεο δχν αζξνηζηηθψλ % in vitro θακππιψλ δηάιπζεο απφ ηνπο 

θαλνληζηηθνχο νξγαληζκνχο θαξκάθσλ ΔΜΑ θαη FDA, θαζψο θαη απφ ηνλ 

WHO
35,9,14

. 

 

΢πγθεθξηκέλα, ν δείθηεο f2 απνηειεί έλαλ αιγνξηζκηθφ κεηαζρεκαηηζκφ ηνπ 

αληηζηξφθνπ ηεο ηεηξαγσληθήο ξίδαο ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ ηεηξαγψλσλ ησλ 

δηαθνξψλ κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν θαη αλαθνξάο γηα φια ηα ρξνληθά 

ζεκεία, ζχκθσλα κε ηε ζρέζε:  

 

                                             {[  
 

 
∑  

 

   

(     )
 ]

    

    }           (   ) 

 

 

φπνπ: 

Rt θαη Tt: ε % δηάιπζε/απνδέζκεπζε ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ζθεχαζκα αλαθνξάο θαη 

ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν, αληίζηνηρα, ζε ρξφλν t 

n: ην πιήζνο ησλ πεηξακαηηθψλ ζεκείσλ 
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wt: πξναηξεηηθφο ζπληειεζηήο βαξχηεηαο, πνπ γεληθά ιακβάλεη ηηκή ίζε κε ηε κνλάδα 

 

Γεδνκέλνπ φηη ζχκθσλα κε ηελ ζρέζε (1.6), ε δηαθνξά ησλ δχν ζθεπαζκάησλ 

εκθαλίδεηαη ζηνλ παξνλνκαζηή, ν δείθηεο νκνηφηεηαο απμάλεηαη, θαη κάιηζηα 

εθζεηηθά, φζν ε δηαθνξά κεηαμχ ησλ δχν ζθεπαζκάησλ είλαη κηθξφηεξε, 

ιακβάλνληαο ηελ κέγηζηε ηηκή ηνπ f2 = 100, φηαλ νη θακπχιεο δηάιπζεο ησλ 

ζπγθξηλφκελσλ πξντφλησλ ηαπηίδνληαη. Αληίζεηα, γηα f2 = 0 ηα δχν ζθεπάζκαηα είλαη 

πιήξσο αλφκνηα. Αμίδεη, επίζεο, λα αλαθεξζεί φηη ε ζρέζε (1.6) κπνξεί λα 

εθαξκνζηεί κφλν φηαλ ε κέζε δηαθνξά ηνπ αζξνηζηηθνχ πνζνζηνχ δηάιπζεο κεηαμχ 

ησλ δχν ζθεπαζκάησλ είλαη κηθξφηεξε απφ 100
67

, δηαθνξεηηθά απαηηείηαη 

θαλνληθνπνίεζε ησλ δεδνκέλσλ ή ηξνπνπνίεζε ηεο εμίζσζεο (1.6).   

  

΢χκθσλα κε ηηο θαηεπζπληήξηεο γξακκέο ησλ FDA
35,72

 θαη ΔΜΑ
9
, δχν θακπχιεο 

δηάιπζεο ζεσξνχληαη επαξθψο φκνηεο φηαλ 50 ≤ f2 ≤ 100. Σν θαηψηαην φξην 

απνδνρήο (f2 = 50) ζεσξείηαη φηη αληηζηνηρεί ζε 10% κέζε απφιπηε δηαθνξά κεηαμχ 

ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν. Δπηπιένλ, νη 

θαλνληζηηθέο αξρέο ζπζηήλνπλ ηελ ρξήζε ηνπιάρηζηνλ 3 πεηξακαηηθψλ ζεκείσλ 

(εθηφο ηνπ κεδελφο) γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ δείθηε θαη 12 ηνπιάρηζηνλ δηζθίσλ 

(επαλαιήςεσλ) ζε θάζε ρξνληθή ζηηγκή. Σέινο, ν ζπληειεζηήο κεηαβιεηφηεηαο ησλ 

δεδνκέλσλ ζηα αξρηθά ρξνληθά ζεκεία ζα πξέπεη λα είλαη κηθξφηεξνο ή ίζνο κε 20% 

θαη ζηα επφκελα πεηξακαηηθά ζεκεία κηθξφηεξνο ή ίζνο κε 10%. Αμηνζεκείσην είλαη 

ην γεγνλφο φηη αλ θαη παξαηεξείηαη ζπκθσλία ησλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ FDA θαη 

ΔΜΑ
 

σο πξνο ηα παξαπάλσ βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ δείθηε νκνηφηεηαο, 

ππάξρνπλ ρψξεο π.ρ. ε Κίλα πνπ ζέηεη ηηο δηθέο ηηο πξνυπνζέζεηο. Γηα ηελ ελαξκφληζε 

κεηαμχ ησλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ, ν WHO επίζεο πξνηείλεη ηα παξαπάλσ θξηηήξηα γηα 

ηελ ζσζηή ρξήζε θαη ππνινγηζκφ ηνπ δείθηε νκνηφηεηαο
14,73

. 

 

Όζνλ αθνξά ην ζπληειεζηή βαξχηεηαο wt, ν ξφινο ηνπ είλαη λα "δηνξζψλεη" ηελ ηηκή 

ηνπ δείθηε, πξνζδίδνληαο κεγαιχηεξε ζεκαζία ζε νξηζκέλα πεηξακαηηθά ζεκεία θαη 

ππνβαζκίδνληαο άιια. Γηα παξάδεηγκα, ρξεζηκνπνηείηαη φηαλ ε ηηκή ηεο νιηθήο 

αζξνηζηηθήο δηάιπζεο ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ζθεχαζκα αλαθνξάο δελ είλαη 100. Απηφ 

απνηειεί κεηνλέθηεκα ηνπ δείθηε f2 ζε ζρέζε κε ηνλ f1, φπνπ δελ απαηηείηαη ε ρξήζε 

ζπληειεζηή βαξχηεηαο. Δπίζεο, έλα πξφζζεην κεηνλέθηεκα ηνπ δείθηε νκνηφηεηαο 

είλαη φηη δελ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζε in vivo θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 
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θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν, θάηη πνπ θαζηζηά αλέθηθηε ηελ 

δεκηνπξγία IVIVC θαη άξα ηελ πξφβιεςε ηεο in vivo ζπκπεξηθνξάο κε βάζε ηνλ 

ζπγθεθξηκέλν δέηθηε
74

. Δπηπιένλ, ε ηηκή ηνπ δείθηε f2 , φπσο θαη ηνπ f1, (φηαλ απηφο 

δελ ππνινγίδεηαη κε επηθάλεηεο) επεξεάδεηαη απφ ηνλ αξηζκφ ησλ πεηξακαηηθψλ 

ζεκείσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ θαη δελ ιακβάλεη ππφςε ηνπ 

ην ζρήκα ησλ θακππιψλ δηάιπζεο θαη ηα άληζα δηαζηήκαηα κεηαμχ ησλ ρξνληθψλ 

ζεκείσλ δεηγκαηνιεςίαο
61

. Σέινο νη δείθηεο f1 θαη f2 δελ κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ κε αμηνπηζηία φηαλ ηα δεδνκέλα δηάιπζεο παξνπζηάδνπλ πςειή 

κεηαβιεηφηεηα
71

,
36

 (αλζξψπηλα ζθάικαηα, ζθάικαηα κεζφδνπ θαη εμνπιηζκνχ ή 

κνξθνπνίεζεο)
74

, νπφηε θαη ζχκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία θαη ηηο θαλνληζηηθέο 

αξρέο, ζπζηήλνληαη άιιεο κέζνδνη, φπσο ε ρξήζε ηεο κεζφδνπ bootstrap γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ δηαζηεκάησλ εκπηζηνζχλεο ηνπ δείθηε νκνηφηεηαο
36,74,68,75,76

, ε 

αμηνπνίεζε άιισλ κεζφδσλ φπσο ε πνιππαξαγνληηθή ζηαηηζηηθή αλάιπζε 

(Multivariate Statistical Distance test, MSD)
35

, θαζψο θαη ε εθαξκνγή κεζφδσλ κε 

ρξήζε κνληέινπ
9,35,68

 κε ηελ ηειεπηαία λα πξνζαλαηνιίδεηαη θαη ζηελ αμηνπνίεζε 

πιεζπζκηαθήο θαξκαθνθηλεηηθήο (κπαεζηαλή πξνζέγγηζε, Bayesian approach)
68

. 

 

Δηδηθφηεξα, ε θξηζηκφηεηα ηνπ αξηζκνχ ησλ πεηξακαηηθψλ ζεκείσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ εμαγσγή ηεο ηηκήο ησλ δεηθηψλ έγηλε λσξίο αληηιεπηή απφ 

ηηο θαλνληζηηθέο αξρέο. Έηζη, ζχκθσλα κε ηηο θαλνληζηηθέο αξρέο FDA θαη ΔΜΑ, 

αιιά θαη ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ WHO, νη δείθηεο  f1 θαη f2 πξέπεη λα ιακβάλνπλ 

ππφςε φια ηα δηαζέζηκα πεηξακαηηθά ζεκεία κέρξη ην 85% ηεο δηάιπζεο θαη έλα 

κφλν επηπιένλ ζεκείν πέξα απφ απηφ ην πνζνζηφ
9,14,35

. Σν ζεκείν απηφ αλαθέξεηαη 

είηε ζην ζθεχαζκα αλαθνξάο είηε ζην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν, αλάινγα κε ην πνην απφ 

ηα δχν ζθεπάζκαηα παξνπζηάδεη πςειφηεξν ξπζκφ δηάιπζεο. Ο ιφγνο ζέζπηζεο 

απηνχ ηνπ θξηηεξίνπ είλαη πξνθαλήο, θαζψο πεξηζζφηεξα πεηξακαηηθά ζεκεία ζηελ 

πεξηνρή ηνπ plateau ζα νδεγνχζαλ ζε κηθξφηεξεο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

ζθεπαζκάησλ, κε θίλδπλν λα απνδψζνπλ απνδεθηέο ηηκέο ησλ δεηθηψλ, ελψ νη 

θακπχιεο δηάιπζεο δελ ζα είλαη πξαγκαηηθά φκνηεο. 

 

Έλαο άιινο δείθηεο πνπ πξνηάζεθε γηα πξψηε θνξά ην 1992 απφ ηνλ Aldo 

Rescigno
58

 αθνξά ζηελ εθηίκεζε ηεο δηαθνξάο δχν θακππιψλ ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν κεηά απφ εμσαγγεηαθή ρνξήγεζε δχν 
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ζθεπαζκάησλ. Ο δείθηεο απηφο , ιφγσ ηνπ δεκηνπξγνχ ηνπ, θαιείηαη δείθηεο 

Rescigno μi θαη δίλεηαη απφ ηελ παξαθάησ ζρέζε
58

: 

 

                                                     (
∫ |  ( )    ( )|

   
 

 

∫ |  ( )    ( )| 
 

 
  
)

 
 

                                      (   ) 

φπνπ: 

Cr (t) θαη Cx (t): ε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ρξφλν t κεηά ηελ ιήςε 

ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, αληίζηνηρα 

i: ζεηηθφο αθέξαηνο αξηζκφο 

 

Δλαιιαθηηθά, γηα ηελ ζχγθξηζε δχν in vitro θακππιψλ δηάιπζεο, ν δείθηεο μi 

ππνινγίδεηαη απφ ηελ παξαθάησ ζρέζε: 

 

                                                  (
∫ |  ( )    ( )|

   
 

 

∫ |  ( )    ( )| 
 

 
  
)

 
 

                                        (   ) 

φπνπ: 

dR (t) θαη dT (t): κεκνλσκέλν ή κέζν δηαιπφκελν πνζνζηφ ζε θάζε ρξνληθή ζηηγκή ησλ 

θακππιψλ δηάιπζεο/απνδέζκεπζεο απφ ην ζθεχαζκα αλαθνξάο θαη ππφ έιεγρν, 

αληίζηνηρα 

 

Οη δείθηεο μi έρνπλ πεδίν ηηκψλ κεηαμχ 0 θαη 1. Ζ ηηκή μi = 0 αληηζηνηρεί ζηελ πιήξε 

ηαχηηζε ησλ δχν ζπγθξηλφκελσλ θακππιψλ, ελψ γηα μi = 1 ζεσξείηαη φηη έλα απφ ηα 

δχν ζθεπάζκαηα δελ έρεη απνξξνθεζεί θαζφινπ
58

. Γηα ηηκέο μi ≤ 0.111, ηα δχν 

ζθεπάζκαηα ζεσξνχληαη βηντζνδχλακα
7
. Ο ζεηηθφο αθέξαηνο αξηζκφο i ιακβάλεη 

ζπλήζσο ηηκέο 1 ή 2, ελψ ζηελ βηβιηνγξαθία έρνπλ αλαθεξζεί θαη άιιεο ηηκέο ηνπ
60

. 

Γηα i = 1, ν δείθηεο μ1 αληαλαθιά ηελ δηαθνξά επηθαλεηψλ, ελψ γηα  i = 2, ν δείθηεο μ2 

αληαλαθιά ηελ δηαθνξά ησλ ηεηξαγψλσλ ησλ επηθαλεηψλ. Καζψο ε ηηκή ηνπ δείθηε i 

απμάλεηαη, κεγαιχηεξε ζεκαζία δίλεηαη ζηελ αιιαγή ηεο ζπγθέληξσζεο κεηαμχ ησλ 

ζθεπαζκάησλ, παξά ζηελ δηάξθεηα απηήο ηεο αιιαγήο
61,58

. 

 

Πάλησο, νη Rescigno et. al ζχγθξηλαλ δηάθνξα in vivo πξνθίι κε ηελ θιαζηθή 

θαξκαθνθηλεηηθή αλάιπζε θαη κε ηελ ρξήζε ηνπ δείθηε μ2 κε ζηφρν ηελ απφδεημε 
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βηντζνδπλακίαο κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ηα απνηειέζκαηα 

ησλ δχν κεζφδσλ ήηαλ παξαπιήζηα, γεγνλφο πνπ θαζηζηά ηελ ρξήζε ησλ δεηθηψλ 

Rescigno σο έλα ρξήζηκν εξγαιείν
59

. 

 

Μηα ελαιιαθηηθή κνξθή ησλ ζρέζεσλ (1.7) θαη (1.8) παξνπζηάδεηαη ζηελ ζρέζε 

(1.9). Ζ ζρέζε απηή ρξεζηκνπνηείηαη γηα δηαθξηηέο ηηκέο ηεο ζπγθέληξσζεο 
58

,
61

: 

 

                                                     (
∑   |  (  )    (  )|

  
   

∑   |  (  )    (  )|
  

   

)

 
 

                              (   ) 

φπνπ: 

wj: θαηάιιεινο ζπληειεζηήο βαξχηεηα πνπ απνδίδεη κεγαιχηεξε ζεκαζία ζε 

νξηζκέλα ρξνληθά ζεκεία. Ζ ζρέζε (1.9) εμαξηάηαη απφ ηελ επηινγή ησλ ρξνληθψλ 

ζεκείσλ tj θαη απφ ηα βάξε wj
58 

 

Σα βαζηθά πιενλεθηήκαηα ησλ δεηθηψλ Rescigno απνηεινχλ ε έιιεηςε απαίηεζεο 

ηνπ a priori νξηζκνχ κηαο εθ ησλ δχν θακππιψλ σο θακπχιεο αλαθνξάο θαη ηεο κε 

αλάγθεο ρξήζεο ζπληειεζηή βαξχηεηαο φηαλ ε δηάιπζε απφ ην ζθεχαζκα αλαθνξάο 

δελ είλαη πιήξεο
71

.  

 

Έλα βαζηθφ πξφβιεκα ησλ δεηθηψλ Rescigno ζε ζρέζε κε ηνπο f1 θαη f2 είλαη φηη ε 

ηηκή ηνπο επεξεάδεηαη απφ ηελ ζρεηηθή ζέζε ηνπ πξνθίι ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ 

έιεγρν ζε ζρέζε κε ην πξνθίι ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, Γηα παξάδεηγκα, αλ ην 

πξνθίι ηνπ ζθεπάζκαηνο  ππφ έιεγρν βξίζθεηαη πάλσ απφ ην πξνθίι ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, ν δείθηεο δίλεη κεγαιχηεξεο ηηκέο απφ φηη αλ ην πξνθίι ηνπ 

ζθεπάζκαηνο  ππφ έιεγρν βξίζθεηαη θάησ απφ ην πξνθίι ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο, παξφιν πνπ νη δηαθνξέο κεηαμχ ησλ δχν απηψλ πεξηπηψζεσλ κπνξεί λα 

είλαη ίδηεο θαη ζπλεπψο ζα έπξεπε λα απνδψζνπλ ίδηα ηηκή ηνπ δέηθηε
60

.  Δπηπιένλ, 

έλα αθφκε ραξαθηεξηζηηθφ ησλ δεηθηψλ Rescigno φηαλ απηνί ππνινγίδνληαη απφ 

δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα είλαη φηη δελ αληαλαθινχλ γξακκηθά 

ηηο κεηαβνιέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν 

θαη κάιηζηα κε θηλεηηθή επαηζζεζία πνπ εμαξηάηαη απφ ηνλ ιφγν ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ ka /kel ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο
7,58

.   
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Όηαλ ζπγθξίλνληαη αζξνηζηηθέο in vitro θακπχιεο δηάιπζεο, δεδνκέλνπ φηη ε ηηκή 

ησλ δεηθηψλ Rescigno ζηεξίδεηαη ζε πεηξακαηηθά δεδνκέλα, ε επηινγή ησλ 

θαηάιιεισλ ρξφλσλ δεηγκαηνιεςίαο είλαη θξίζηκε γηα ην απνηέιεζκα νκνηφηεηαο ή 

φρη κεηαμχ ησλ εμεηαδφκελσλ θακππιψλ, εηδηθά ζηελ πεξίπησζε ησλ ζθεπαζκάησλ 

ηξνπνπνηεκέλεο απνδέζκεπζεο
74

. Απηφ ηζρχεη γηα φινπο ηνπο δείθηεο θαη θαίλεηαη 

απφ ην γεγνλφο φηη ε ηηκή ηνπο ζπλερψο κεηαβάιιεηαη αλάινγα κε ην ηειεπηαίν 

ζεκείν δεηγκαηνιεςίαο, πξνζεγγίδνληαο ζε άπεηξν ρξφλν ην 0 γηα ηνπο μi θαη f1 θαη ην 

100 γηα ηνλ f2 φηαλ ππάξρεη πιήξεο δηάιπζε, νπφηε θαη ζπκπεξαίλεηαη πιήξεο ηαχηηζε 

ησλ θακππιψλ, αθνχ ζε άπεηξν ρξφλν θαη ηα δχν ζθεπάζκαηα ζα παξνπζηάδνπλ 

plateau ζπγθέληξσζεο αθνχ ζα έρνπλ δηαιπζεί πιήξσο
77

. Γηα ιφγνπο ζπκθσλίαο 

κεηαμχ ησλ θαλνληζηηθψλ αξρψλ, θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε ηνπ δείθηε μi ηζρχεη ε 

επηινγή ελφο κφλν ζεκείνπ κεηά ην 85% ηεο δηάιπζεο θαη γηα ηα δχν πξνθίι. 

Δπηπιένλ, αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη επεηδή νη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ 

αληηπξνζσπεχνπλ κε κηα κφλν ηηκή ηελ ζπλνιηθή δηαθνξά ησλ πεηξακαηηθψλ 

δεδνκέλσλ ζηηο δηάθνξεο ρξνληθέο ζηηγκέο, είλαη πάληα απαξαίηεηε ε θαηαζθεπή ησλ 

πξνθίι, θαζψο νξηζκέλεο κεγάιεο δηαθνξέο κπνξεί λα κελ γίλνπλ αληηιεπηέο κέζα 

απφ κηα κεκνλσκέλε ηηκή ελφο δείθηε
68

. Σέινο, ε ζηαηηζηηθή θαηαλνκή ησλ δεηθηψλ 

άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ δελ είλαη γλσζηή, ζπλεπψο ε ζηαηηζηηθή ηνπο 

αμηνιφγεζε παξνπζηάδεη πξνβιήκαηα. 

 

Οη θπξηφηεξεο εθαξκνγέο ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ, θαη 

ζπγθεθξηκέλα ηνπ δείθηε νκνηφηεηαο f2 ζχκθσλα κε ηνλ   FDA
35,72

, είλαη: 

 

1. ΢χγθξηζε θακππιψλ δηάιπζεο κεηαμχ ελφο πξντφληνο πξηλ θαη ελφο πξντφληνο 

κεηά απφ κηα αιιαγή ζηελ παξαγσγηθή δηαδηθαζία ή ζην κέγεζνο ηεο παξηίδαο 

ή αιιαγή ηνπ ρψξνπ παξαγσγήο 

2. ΢χγθξηζε θακππιψλ δηάιπζεο κεηαμχ πξντφλησλ ρακειφηεξεο πεξηεθηηθφηεηαο 

ζε ζρέζε κε πξντφλ πςειφηεξεο πεξηεθηηθφηεηαο ζην νπνίν έρεη 

πξαγκαηνπνηεζεί ε κειέηε βηντζνδπλακίαο 

3. ΢χγθξηζε θακππιψλ δηάιπζεο κεηαμχ ελφο πξντφληνο πξηλ θαη ελφο πξντφληνο 

κεηά απφ κηα κηθξή αιιαγή ζηε ζχλζεζε ηνπ πξντφληνο αλαθνξάο 

 

Έλαο άιινο δείθηεο πνπ έρεη πξνηαζεί ζηελ βηβιηνγξαθία είλαη ν δείθηεο Kullback-

Leibler (KLD) ή αιιηψο γλσζηφο σο ζρεηηθή εληξνπία ή αξηζκφο πιεξνθνξίαο ή 
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απφζηαζε/απφθιηζε Kullback-Leibler, ν νπνίνο βαζίδεηαη ζηε ζεσξία ηεο 

πιεξνθνξίαο
78,79,80,81,82

. Οπζηαζηηθά, ν δείθηεο απηφο κεηξά ηελ απφζηαζε, δειαδή 

ηελ δηαθνξά, κεηαμχ δχν ζπλαξηήζεσλ ππθλφηεηαο πηζαλφηεηαο (probability density 

function, pdf) θαη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ εθηίκεζε ηεο δηαθνξάο ησλ 

θαηαλνκψλ ησλ θιαζηθψλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ AUC θαη Cmax
83

 θαη ηε 

κέηξεζε ηεο εηεξνγέλεηαο ζην ξπζκφ δηάιπζεο
84

. Σν ζπγθξηηηθφ ηνπ πιενλέθηεκα 

έλαληη ησλ άιισλ δεηθηψλ πνπ έρνπλ αλαθεξζεί έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη ε ηηκή ηνπ 

ζηαζεξνπνηείηαη ζε ζρέζε κε ην ρξφλν, ζπλεπψο ζα κπνξνχζε λα αμηνπνηεζεί ηφζν 

γηα ηελ ζχγθξηζε in vitro φζν θαη in vivo δεδνκέλσλ
83,84,85,86

. Αμίδεη πάλησο λα 

ζεκεησζεί φηη ηα θξηηήξηα γηα νκνηφηεηα ή κε κεηαμχ ησλ θακππιψλ δελ είλαη 

ζηαζεξά, αιιά ζα πξέπεη λα νξίδνληαη θαηά πεξίπησζε κε βάζε κηα ππάξρνπζα in 

vitro - in vivo ζπζρέηηζε (IVIVC)
85,86

.    

 

Σέινο, έλαο άιινο δείθηεο πνπ θαιείηαη δείθηεο Chinchilli (Chinchilli Metric) αθνξά 

ζηελ ζχγθξηζε ησλ in vivo πξνθίι ελφο ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν θαη ελφο 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο κε βάζε απνδεθηέο πεξηνρέο ησλ δχν ζθεπαζκάησλ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, θαηαζθεπάδεηαη κηα απνδεθηή πεξηνρή κε βάζε ην πξνθίι ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη κηα άιιε κε βάζε ην πξνθίι ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ 

έιεγρν ζε ζρέζε κε ην πξνθίι ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο. Ζ ζχγθξηζε ηνπ ιφγνπ 

ησλ απνδεθηψλ πεξηνρψλ (areatest/areareference≤1) νδεγεί ζηελ απφθαζε γηα 

βηντζνδπλακία κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ
87,60

.  

 

1.4.2 Μελέηες ζηη βιβλιογραθία 

 

Παξαθάησ παξαηίζεληαη νξηζκέλεο κειέηεο απφ ηε βηβιηνγξαθία ζρεηηθά κε ηελ 

ρξήζε ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ ηφζν ζε in vitro φζν θαη ζε in vivo 

δεδνκέλα, θαζψο επίζεο θαη κειέηεο κε ζθνπφ ηελ δηεξεχλεζε ηεο ζπκθσλίαο κεηαμχ 

ηεο νκνηφηεηαο in vitro δηάιπζεο θαη ηεο βηντζνδπλακίαο in vivo. 

 

1.4.2.1 Έξεπλεο πνπ κειεηνχλ ηε ρξήζε ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ  

 

΢ην θεθάιαην απηφ δίλνληαη θάπνηα παξαδείγκαηα εξγαζηψλ πνπ κειεηνχλ ηε ρξήζε 

ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ in vitro θαη in vivo.  
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Μηα πξψηε κειέηε
60

 δηεξεπλά ηελ επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vivo 

θακππιψλ ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ρξφλνπ. Πην αλαιπηηθά, νη δείθηεο 

πνπ εμεηάζζεθαλ ήηαλ ν δείθηεο Rescigno γηα ηηκέο i = 3, 1 θαη 1/3, ν δείθηεο 

δηαθνξάο f1 θαη ν δείθηεο Chinchilli κε αλψηεξα φξηα 0.10, 0.20 θαη 1 αληίζηνηρα γηα 

απφθαζε βηντζνδπλακίαο, ελψ ππνινγίζζεθαλ θαη ηα δηαζηήκαηα εκπηζηνζχλεο ησλ 

δεηθηψλ θάλνληαο ρξήζε δηάκεζσλ αληί κέζσλ ηηκψλ ζχκθσλα κε ηα πεηξακαηηθά 

απνηειέζκαηα 18 κειεηψλ βηντζνδπλακίαο. Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο έδεημαλ φηη 

ην πνζνζηφ ησλ ςεπδψο ζεηηθψλ απνηειεζκάησλ (νκνηφηεηα κε βάζε ην δείθηε θαη 

βηναληζνδπλακία ζχκθσλα κε ηηο θιαζηθέο θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο) 

αθνξνχζαλ πεξηπηψζεηο ζθεπαζκάησλ πνπ δηέθεξαλ σο πξνο ην ξπζκφ απνξξφθεζεο 

θαη είραλ παξφκνην ξπζκφ απνκάθξπλζεο, κε απνηέιεζκα ν ζπλππνινγηζκφο 

νιφθιεξνπ ηνπ πξνθίι λα ππεξεθηηκά ηελ νκνηφηεηά ηνπο. Αληίζεηα, γηα ζθεπάζκαηα 

κε πνιιαπιέο θνξπθέο νη δείθηεο θαηάθεξλαλ λα αληρλεχζνπλ δηαθνξέο πνπ δελ 

γίλνληαλ αηζζεηέο κε βάζε ηελ θιαζηθή θαξκαθνθηλεηηθή αλάιπζε. Σέινο αμίδεη λα 

αλαθεξζεί φηη δελ ππήξμε πιήξεο ζπκθσλία κεηαμχ ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο 

ζρεηηθά κε ην πνηα ζπγθεθξηκέλα ζθεπάζκαηα θξίλνληαη βηντζνδχλακα κε ην 

πξσηφηππν, αλ θαη ν αξηζκφο ησλ βηναληζνδχλακσλ ζθεπαζκάησλ κε βάζε ηνπο 

δείθηεο ήηαλ παξφκνηνο, αλαδεηθλχνληαο έηζη ηελ δηαθνξεηηθή επαηζζεζίαο ηνπο.   

 

΢θνπφο κηαο άιιεο κειέηεο
88

 είλαη ε αμηνιφγεζε ηεο ζεσξεηηθήο επαηζζεζίαο ησλ 

δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ μ1, μ2 θαη f1 ζην λα αληαλαθινχλ δηαθνξέο 

κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ πνπ πθίζηαληαη in vivo. Γηα ην ζθνπφ απηφ αμηνπνηήζεθαλ 

πξνζνκνησκέλα in vivo δεδνκέλα, ζεσξψληαο πξσηνηαμηθφ κνληέιν απνξξφθεζεο 

θαη κνλνδηακεξηζκαηηθή θηλεηηθή. Έκθαζε δφζεθε ζηελ κέζνδν ππνινγηζκνχ ηνπ 

εθάζηνηε δείθηε, θαζψο θαη ζην δεηγκαηνιεπηηθφ ζρήκα. ΢χκθσλα κε ηελ έξεπλα, 

δηαπηζηψζεθαλ ηα εμήο: 

 

i. ν ππνινγηζκφο ησλ δεηθηψλ πξέπεη λα ιακβάλεη ππφςε ηελ ζπλνιηθή θακπχιε 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ρξφλνπ, νπφηε θαη ε ηηκή ηνπ δείθηε 

ζηαζεξνπνηείηαη, θαη επηπιένλ λα γίλεηαη κε ηελ ρξήζε επηθαλεηψλ, θαζψο ε 

κέζνδνο απηή επεξεάδεηαη ιηγφηεξν απφ ην δεηγκαηνιεπηηθφ ζρήκα ζε ζρέζε 

κε ηνλ ππνινγηζκφ κε ζεκεία 

ii. νη δείθηεο δελ παξνπζηάδνπλ γξακκηθφηεηα ζε ζρέζε ηφζν κε ηελ έθηαζε 

(εμαίξεζε απνηειεί ν δείθηεο δηαθνξάο, f1) φζν θαη κε ηνλ ξπζκφ απνξξφθεζεο, 
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θαη ε επαηζζεζία ηνπο εμαξηάηαη απφ ηα θαξκαθνθηλεηηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο 

iii. γηα γξήγνξα απνξξνθνχκελα θάξκαθα (kaR/kel ≥ 3) παξαηεξείηαη ειαζηηθφηεηα 

ησλ δεηθηψλ φηαλ αιιάδεη ν ξπζκφο θαη ε έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο πξνο ηελ 

ίδηα θαηεχζπλζε (ηαπηφρξνλε αχμεζε ή κείσζε θαη ησλ δχν παξακέηξσλ ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο), ελψ αληίζεηα 

γηα αξγά απνξξνθνχκελα θάξκαθα κε θηλεηηθή "flip flop" (kaR/kel < 1) ν 

δείθηεο μ2 είλαη ειαζηηθφο, επηηξέπνληαο απνθιίζεηο ηεο έθηαζεο ηεο 

απνξξφθεζεο (FΣ/FR < 0.80 θαη FΣ/FR > 1.25). 

 

Καηαιεθηηθά, θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο απαηηείηαη ε ηαπηφρξνλε ζηαηηζηηθή 

αμηνιφγεζε ησλ θιαζηθψλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUC γηα ηα 

γξήγνξα θαη ηα αξγά απνξξνθνχκελα θάξκαθα, αληίζηνηρα. 

 

΢χκθσλα κε άιιεο δχν κειέηεο
89,90

, εξεπλάηαη ε εθηίκεζε ηεο βηντζνδπλακίαο φηαλ ε 

δηαδηθαζία εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία πεξηγξάθεηαη απφ ηελ 

ζπλάξηεζε Weibull, ελψ ε θαηαλνκή θαη δηάζεζε ηνπ θαξκάθνπ αθνινπζεί 

κνλνδηακεξηζκαηηθή θηλεηηθή. Γηα ην ζθνπφ ηεο κειέηεο, αλαγελλήζεθαλ 13 νκάδεο 

in vivo πξνζνκνησκέλσλ δεδνκέλσλ, κεηά απφ αξηζκεηηθή ζπλέιημε ηεο ζπλάξηεζεο 

εηζφδνπ κε ηε ζπλάξηεζε δηάζεζεο ηνπ θαξκάθνπ, αμηνπνηψληαο δηάθνξεο ηηκέο ηεο 

παξακέηξνπ ζρήκαηνο s (ε νπνία ηζνδπλακεί κε ηελ παξάκεηξν u ηεο παξνχζαο 

κειέηεο), θιίκαθαο ια (ε νπνία ηζνδπλακεί κε ηελ παξάκεηξν kd ηεο παξνχζαο 

κειέηεο) θαη ηνπ θιάζκαηνο F ηεο δφζεο, γηα ηελ παξαιαβή δηαθφξσλ ζθεπαζκάησλ 

ππφ έιεγρν. ΢ηε ζπλέρεηα, κε βάζε ηα in vivo δεδνκέλα ππνινγίζζεθαλ νη ιφγνη ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax, Tmax, AUC, AUCP θαη MRT γηα ηα ζθεπάζκαηα 

ππφ έιεγρν ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο θαη αμηνινγήζεθε ε επαηζζεζία ησλ 

δεηθηψλ ζηηο κεηαβνιέο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο θαη γεληθά ηνπ ζρήκαηνο ησλ 

θακππιψλ. ΢χκθσλα κε ηελ έξεπλα απηή, ν δείθηεο μ2 θάλεθε ν πην επαίζζεηνο 

ζπγθξηηηθά κε ηνπο δείθηεο μ1 θαη f1. Δπηπιένλ, γηα ηαρέσο απνξξνθνχκελα θάξκαθα, 

φπνπ νη δηαθνξέο εληνπίδνληαλ ζε έλα πεξηνξηζκέλν, αξρηθφ ηκήκα ησλ θακππιψλ 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν, νη παξάκεηξνη Cmax θαη 

AUCP απνδείρζεθαλ ηθαλέο λα αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο ησλ ζθεπαζκάησλ ζε 

αληίζεζε κε ηνπο δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ. Καηαιεθηηθά, ηα βαζηθά 

ζπκπεξάζκαηα ηεο κειέηεο ήηαλ φηη νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη Cmax, Tmax θαη 
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AUCP ζα πξέπεη λα ιακβάλνληαη ππφςε γηα ην ζπκπέξαζκα βηντζνδπλακίαο κεηαμχ 

δχν θαξκαθεπηηθψλ ζθεπαζκάησλ, θαζψο θάζε θακπχιε παξνπζηάδεη ηδηαίηεξα 

ραξαθηεξηζηηθά αλάινγα κε ηηο κεηαβνιέο ησλ παξακέηξσλ ηεο ζπλάξηεζεο Weibull. 

Δπηπιένλ, φζνλ αθνξά ηελ επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ, απηνί δελ ζα κπνξνχζαλ λα 

αληηθαηαζηήζνπλ ηηο επίζεκεο θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο απφδεημεο  

βηντζνδπλακίαο, αιιά ζα κπνξνχζαλ λα αμηνπνηεζνχλ σο δεπηεξεχνληεο δείθηεο. Σα 

απνηειέζκαηα απηά έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ηελ πξνεγνχκελε κειέηε. 

 

΢ε κηα άιιε έξεπλα, νη Vertzoni et. al
71

, εμέηαζαλ ηελ αμηνπνίεζε ησλ δεηθηψλ 

άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο f1, f2 θαη μi, θαζψο θαη ην ελδερφκελν 

απηνί λα ρξεζηκνπνηεζνχλ φρη σο απιέο ηηκέο, αιιά σο δηαζηήκαηα εκπηζηνζχλεο 

ζηελ πεξίπησζε δεδνκέλσλ πνπ παξνπζηάδνπλ πςειή κεηαβιεηφηεηα. Ο δείθηεο 

νκνηφηεηαο f2 ππνινγίζζεθε κε ρξνληθά ζεκεία, ελψ νη f1 θαη μi κε επηθάλεηεο, 

νξίδνληαο σο ηειεπηαίν ζεκείν δεηγκαηνιεςίαο έλα ζεκείν κεηά ην 85% ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, θαη σο κνληέιν δηάιπζεο ζεσξήζεθε ε ζπλάξηεζε Weibull. 

Με απηφλ ηνλ ηξφπν δεκηνπξγήζεθαλ πξνζνκνησκέλα ζεη δεδνκέλσλ δηάιπζεο γηα 

δηάθνξεο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ ζρήκαηνο θαη θιίκαθαο, ζηα νπνία πξνζηέζεθαλ 

δηάθνξα επίπεδα κεηαβιεηφηεηαο ψζηε λα πξνζνκνηάδνπλ πεηξακαηηθά δεδνκέλα. 

Πξαγκαηνπνηήζεθαλ 3 ή 12 επαλαιήςεηο γηα θάζε επίπεδν κεηαβιεηφηεηαο θαη νη 

ηηκέο απφ ηα πξνζνκνησκέλα πξνθίι δηάιπζεο αμηνπνηήζεθαλ γηα ηελ θαηαζθεπή 

δηαζηεκάησλ εκπηζηνζχλεο , είηε κε παξακεηξηθψλ (θάλνληαο ρξήζε δηάκεζσλ 

ηηκψλ), είηε αμηνπνηψληαο ηελ ηερληθή bootstrap (επαλαδεηγκαηνιεςία ηηκψλ κε 

ηπραίν ηξφπν, θάλνληαο ρξήζε κέζσλ ηηκψλ). Ζ παξαπάλσ κειέηε  έδεημε φηη φηαλ νη 

δείθηεο ππνινγίδνληαη κε επηθάλεηεο ηα απνηειέζκαηα είλαη πην αμηφπηζηα. Δπηπιένλ, 

φζνλ αθνξά ηνλ ππνινγηζκφ ησλ δηαζηεκάησλ εκπηζηνζχλεο ησλ δεηθηψλ άκεζεο 

ζχγθξηζεο θακππιψλ θάλεθε φηη ε κέζνδνο bootstrap απνηειεί ηελ θαιχηεξε ηερληθή 

γηα ηελ θαηαζθεπή δηαζηεκάησλ εκπηζηνζχλεο ζε πεξίπησζε δεδνκέλσλ πνπ 

παξνπζηάδνπλ πςειή κεηαβιεηφηεηα, θαζψο ηα κε παξακεηξηθά δηαζηήκαηα 

εκπηζηνζχλεο εμαξηψληαη ηζρπξά απφ ηνλ αξηζκφ ησλ επαλαιήςεσλ αλά ζεη 

δεδνκέλσλ θαη είλαη γεληθά ζηελφηεξα ζε ζρέζε κε απηά πνπ θαηαζθεπάδνληαη κε ηελ 

ηερληθή bootstrap.  

 

Ζ επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vivo θακππιψλ ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα ρξφλνπ εμεηάδεηαη θαη ζε κία άιιε επηζηεκνληθή κειέηε πνπ 
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πξαγκαηνπνηήζεθε ζηα πιαίζηα ηνπ 5
νπ

 ΢πλεδξίνπ ηεο Δπξσπατθήο Οκνζπνλδίαο 

Φαξκαθεπηηθψλ Δπηζηεκψλ (5
th 

WCDATD_EUFEPS 2013)
91

. Πξνθεηκέλνπ λα 

κειεηεζεί ε επαηζζεζία ησλ 
 
μ1, μ2 θαη f1 ζην λα αληαλαθινχλ δηαθνξέο ζηελ αξρηθή 

θαη νιηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ, απηνί ππνινγίζζεθαλ κέρξη ην Tmax ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη κέρξη ην tlast. Ζ αλαγέλλεζε ησλ in vivo θακππιψλ 

πξαγκαηνπνηήζεθε θαη πάιη κέζσ αξηζκεηηθήο ζπλέιημεο ηεο ζπλάξηεζεο Weibull 

(ζπλάξηεζε εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηελ γεληθή θπθινθνξία) κε ηελ ζπλάξηεζε 

κνλνδηακεξηζκαηηθήο δηάζεζεο ηνπ θαξκάθνπ. Μεηαβάιινληαο ηηο παξακέηξνπο ηεο 

ζπλάξηεζεο Weibull ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο αλαγελλήζεθαλ δηάθνξα in vivo 

πξνθίι ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν θαη θαηφπηλ ππνινγίζζεθαλ νη ιφγνη ησλ 

γεσκεηξηθψλ κέζσλ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ ηνπ εθάζηνηε ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο. Αξρηθά, αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε 

επαηζζεζία ηφζν ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ φζν θαη ησλ θιαζηθψλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ είλαη κεγαιχηεξε ζηηο πεξηπηψζεηο κε θηλεηηθή "flip 

flop" (kaR/kel < 1).  ΢χκθσλα κε ηελ κειέηε, ζπκπεξαίλεηαη φηη ε αμηνπνίεζε ησλ 

δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ κέρξη ην Σmax ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη 

κέρξη ην tlast είλαη απνηειεζκαηηθή ζηηο πεξηπηψζεηο πνπ κεηαβάιιεηαη ν ξπζκφο 

(παξάκεηξνη θιίκαθαο θαη ζρήκαηνο) θαη ε έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο (θιάζκα 

δφζεο), αληίζηνηρα. ΢πλεπψο, νη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο in vivo θακππιψλ 

απνηεινχλ έλα ηδηαίηεξα βνεζεηηθφ εξγαιείν, ζε ζπλδπαζκφ βέβαηα πάληα κε ηελ 

αμηνπνίεζε ησλ θιαζηθψλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUC, αιιά θαη 

ησλ Tmax θαη AUCP.     

 

Σέινο, ε αμηνπνίεζε ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ ζε δεδνκέλα πνπ 

παξνπζηάδνπλ πςειή κεηαβιεηφηεηα κειεηήζεθε , επίζεο, απφ ηνπο  Paixão et. al
75

, 

θαζψο θαη ηνπο Mangas-Sanjuan et. al
76

. Οη πξψηνη κειέηεζαλ ηελ αμηνπνίεζε ηξηψλ 

δηαθνξεηηθψλ κεζφδσλ ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο: ηνπ δείθηε 

νκνηφηεηαο f2, ηεο κεζφδνπ πνιππαξαγνληηθήο ζηαηηζηηθήο απφζηαζεο (Multivariate 

Statistical Distance, MSD) θαη ηεο ηερληθήο bootstrap γηα ηνλ δείθηε νκνηφηεηαο f2 

(bootstrap f2). Οη δχν ηειεπηαίεο βαζίδνληαη ζηελ θαηαζθεπή δηαζηεκάησλ 

εκπηζηνζχλεο γηα ηελ απνδνρή ή απφξξηςε ηεο νκνηφηεηαο ησλ in vitro θακππιψλ 

δηάιπζεο, κε ηελ βαζηθή δηαθνξά φηη ζηελ MSD ην ππνινγηδφκελν 90% δηάζηεκα 

εκπηζηνζχλεο πξέπεη λα είλαη κηθξφηεξν απφ έλα πξνθαζνξηζκέλν απφ ηνλ FDA φξην 

νκνηφηεηαο, ελψ ζηελ κέζνδν bootstrap πξέπεη ην θαηψηεξν φξην ηνπ 90%  
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δηαζηήκαηνο εκπηζηνζχλεο λα είλαη κεγαιχηεξν απφ ην φξην ηνπ δείθηε νκνηφηεηαο f2 

= 50. Αξρηθά, σο κνληέιν δηάιπζεο επηιέρζεθε ε εμίζσζε Noyes-Whitney θαη ζηηο 

παξακέηξνπο ηνπ κνληέινπ ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πξνζηέζεθε ηπραία 

δηαηνκηθή κεηαβιεηφηεηα γηα ηελ εχξεζε δηαθφξσλ ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν θαη 

ζπλεπψο δηαθφξσλ ηηκψλ f2. Απφ ηα απνηειέζκαηα πξνθχπηεη, θαη πάιη, φηη ε κέζνδνο 

bootstrap δηαθαίλεηαη σο ε θαιχηεξε επηινγή, θαζψο κε ηε ρξήζε ηεο ν δείθηεο f2 

παξνπζηάδεη ηελ κεγαιχηεξε επαηζζεζία, είλαη πην απζηεξφο θαη θαηαθέξλεη λα 

αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο πνπ ππάξρνπλ κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ. ΢ε παξφκνηα 

ζπκπεξάζκαηα θαηέιεμε θαη ε έξεπλα ησλ Mangas-Sanjuan et. al
76

, εηζάγνληαο ζε 

απηή ηελ πεξίπησζε ζηηο παξακέηξνπο δηάιπζεο ηελ κεηαβιεηφηεηα σο δηαηνκηθή 

θαη σο κεηαβιεηφηεηα κεηαμχ παξηίδσλ, πξνζζέηνληαο επίζεο ππφινηπε 

κεηαβιεηφηεηα. ΢ηελ κειέηε απηή ηα κνληέια δηάιπζεο πνπ εμεηάζηεθαλ είλαη ην 

πξσηνηαμηθφ θαη ε ζπλάξηεζε Weibull. 

 

1.4.2.2 Μειέηεο πνπ δηεξεπλνχλ ηε ζπκθσλία κεηαμχ νκνηφηεηαο in vitro δηάιπζεο 

θαη βηντζνδπλακίαο  

 

΢ην πιαίζην απηψλ ησλ κειεηψλ, κηα επηζηεκνληθή εξγαζία
92,93

 δηεξεπλά ηελ 

ζπκπεξηθνξά ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ f1, f2, μ1 θαη μ2, πνπ 

ππνινγίδνληαη απφ in vitro αζξνηζηηθά πξνζνκνησκέλα δεδνκέλα δηάιπζεο ρσξίο 

ζθάικα ζε ζρέζε κε ηηο θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο πνπ ππνινγίδνληαη απφ 

πξνζνκνησκέλα in vivo δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα. ΢ηφρνο 

απηήο ηεο κειέηεο, ήηαλ ε in vitro - in vivo ζπζρέηηζε ησλ απνηειεζκάησλ, έρνληαο 

σο απψηεξν ζθνπφ ηελ εθηίκεζε ηεο δπλαηφηεηαο πξφβιεςεο ηεο βηντζνδπλακίαο κε 

βάζε ηελ ηηκή ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ. Όζνλ αθνξά ηε 

κεζνδνινγία, ρξεζηκνπνηήζεθαλ δηαθνξεηηθά κνληέια δηάιπζεο/απνξξφθεζεο ηνπ 

θαξκάθνπ (πξσηνηαμηθή θηλεηηθή θαη θηλεηηθή Weibull), δηαθνξεηηθά 

θαξκαθνθηλεηηθά κνληέια θαηαλνκήο ηνπ θαξκάθνπ ζην ζψκα (κνλνδηακεξηζκαηηθφ 

θαη δηδηακεξηζκαηηθφ κνληέιν) θαη δηάθνξα επίπεδα ηηκψλ ησλ εκπιεθφκελσλ 

παξακέηξσλ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ κνληέισλ. Ζ εθηίκεζε ησλ δεηθηψλ έγηλε κέρξη 

δχν ζπγθεθξηκέλνπο ρξφλνπο απνθνπήο (85% ηεο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο , ref85% θαη 85% ηεο δηάιπζεο ηνπ ηαρχηεξα δηαιπφκελνπ ππφ έιεγρν 

ζθεπάζκαηνο, fast85%). ΢ηε ζπλέρεηα, γηα θάζε εμεηαδφκελε πεξίπησζε, 

ππνινγίζζεθαλ ηα δηαγξάκκαηα ζπγθέληξσζεο ζην αίκα - ρξφλνπ κέζσ αξηζκεηηθήο 



 
 

33 
 

ζπλέιημεο ηεο ζπλάξηεζεο δηάιπζεο/εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ κε ηελ ζπλάξηεζε 

θαηαλνκήο ηνπ θαξκάθνπ  θαη  ππνινγίζηεθαλ νη ιφγνη ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax θαη AUCp (έσο ην Tmax ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο).  Με βάζε ηελ 

κειέηε απηή, πξνέθπςε φηη ε επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ 

ζην λα αληαλαθινχλ ηηο δηαθνξέο πνπ πθίζηαληαη in vivo, εμαξηάηαη απφ ηηο ηηκέο ησλ 

παξακέηξσλ ηνπ κνληέινπ θαηαλνκήο. ΢πγθεθξηκέλα, ζηηο πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ 

φπνπ ε δηαδηθαζία ηεο απνξξφθεζεο είλαη πην γξήγνξε απφ ηε δηαδηθαζία 

απνκάθξπλζεο ηνπ θαξκάθνπ, νη δείθηεο βξίζθνληαη ζε ζπκθσλία έσο θαη απζηεξνί 

ζε ζρέζε κε ηηο θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο ελψ ζηηο πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ κε 

ραξαθηεξηζηηθά θηλεηηθήο ―flip – flop‖, νη δείθηεο θάπνηεο θνξέο εκθαλίδνληαη 

ειαζηηθνί. 

 

Μηα άιιε κειέηε πνπ εμεηάδεη ηελ ζπκθσλία ηεο in vitro νκνηφηεηαο κε ηελ in vivo 

βηντζνδπλακία πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ηνπο Duan et. al
94

. Ωο κνληέιν δηάιπζεο 

επηιέρζεθε ε ζπλάξηεζε Weibull, νη παξάκεηξνη ηεο νπνίαο κεηαβάιινληαλ γηα ηελ 

παξαιαβή δηαθφξσλ ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν. Μέζσ κηαο κε γξακκηθήο in vitro - in 

vivo ζπζρέηηζεο ππνινγίζζεθε ην πξνθίι εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηελ γεληθή 

θπθινθνξία, κέζσ ηνπ νπνίνπ θαη ηεο ζπλάξηεζεο δηάζεζεο (Unit Impulse Response, 

UIR) ειήθζεζαλ ηα δηαγξάκκαηα ζπγθέληξσζεο ζην αίκα - ρξφλνπ κε ηελ κέζνδν 

ηεο αξηζκεηηθήο ζπλέιημεο. Απφ ηελ εχξεζε ησλ ιφγσλ ησλ γεσκεηξηθψλ κέζσλ ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ AUC θαη Cmax γηα ηνπο δηάθνξνπο ζπλδπαζκνχο 

παξακέηξσλ δηάιπζεο ππνινγίζζεθε ε πεξηνρή βηντζνδπλακίαο, ε νπνία ζπγθξίζεθε 

κε ηελ πεξηνρή νκνηφηεηαο ζχκθσλα κε ηνλ δείθηε f2. Απφ ηελ παξαπάλσ κειέηε 

δηαπηζηψζεθαλ ηα εμήο:  

 

 ην πνζνζηφ in vitro νκνηφηεηαο ήηαλ κεγαιχηεξν φηαλ ηα ζθεπάζκαηα ππφ 

έιεγρν είραλ παξφκνηα κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο ηηκή ηνπ κέζνπ ρξφλνπ 

δηάιπζεο (Mean Dissolution Time, MDT), ζπκπεξαίλνληαο φηη απηή ε 

παξάκεηξνο ηνπ κνληέινπ απνηειεί ηελ πην βαζηθή παξάκεηξν γηα ηελ in vitro 

νκνηφηεηα κεηαμχ ησλ ζθεπαζκάησλ. 

 ην πνζνζηφ ηεο in vivo βηντζνδπλακίαο ήηαλ κεγαιχηεξν φηαλ ηα ζθεπάζκαηα 

ππφ έιεγρν είραλ παξφκνηα κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο (shape factor, B), ζπλεπψο απηή ε παξάκεηξνο ηεο ζπλάξηεζεο 
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Weibull είλαη ε θαζνξηζηηθή παξάκεηξνο γηα ηελ in vivo βηντζνδπλακία κεηαμχ 

ησλ ζθεπαζκάησλ. 

 ην πνζνζηφ ησλ ςεπδψο ζεηηθψλ απνηειεζκάησλ (ζπκπέξαζκα γηα in vitro 

νκνηφηεηα θαη in vivo βηναληζνδπλακία) ήηαλ 23.3%, ελψ ην πνζνζηφ ησλ 

ςεπδψο αξλεηηθψλ απνηειεζκάησλ (ζπκπέξαζκα γηα in vitro αλνκνηφηεηα θαη 

in vivo βηντζνδπλακία) ήηαλ 11.1%. 

 ην πςειφ πνζνζηφ ησλ ςεπδψο ζεηηθψλ απνηειεζκάησλ παξαηεξείηαη ζηηο 

πεξηπηψζεηο πνπ νη παξάκεηξνη Dmax, κέγηζην πνζνζηφ δηάιπζεο θαη B, 

παξάκεηξνο ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν δηαθέξνπλ αηζζεηά απφ ηηο 

αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο.  

 

΢πκπεξαίλεηαη, ινηπφλ φηη κηα κέγηζηε δηαθνξά 10% ζηα plateaux ησλ πξνθίι θαη ε 

πξνζεθηηθή αληηκεηψπηζε ζε πεξίπησζε πνπ ηα δπν πξνθίι δηαζηαπξψλνληαη, πξέπεη 

λα ιακβάλνληαη ππφςε θαηά ηελ ζχγθξηζε ησλ in vitro θακππιψλ δηάιπζεο, θαζψο 

ππάξρεη θίλδπλνο γηα ςεπδψο ζεηηθά απνηειέζκαηα.   

    

΢ε κηα άιιε έξεπλα, νη Gomez-Mantilla et. al
95 

κειέηεζαλ, κέζσ πξνζνκνησκέλσλ 

κειεηψλ βηντζνδπλακίαο, ηελ επίδξαζε δηαθφξσλ παξακέηξσλ ζηνλ θαζνξηζκφ ηεο 

πεξηνρήο βηντζνδπλακίαο (bioequivalence space), κε ζθνπφ ηελ εχξεζε 

εμαηνκηθεπκέλσλ γηα θάζε θάξκαθν, πεξηνρψλ νκνηφηεηαο in vitro (in vitro similarity 

space). Πην αλαιπηηθά, σο κνληέια δηάιπζεο θαη εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηελ γεληθή 

θπθινθνξία επηιέρζεθαλ ε ζπλάξηεζε Weibull γηα ηελ πξακηπεμφιε θαη ην κνληέιν 

Hill γηα ηηο δηιηηαδέκε θαη κεηθνξκίλε. Οη παξάκεηξνη δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο κεηαβάιινληαλ γηα ηελ παξαιαβή δηαθφξσλ ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν θαη 

ζηα in vitro απηά δεδνκέλα πξνζηέζεθε ζθάικα (CV = 10%) ψζηε λα 

πξνζνκνηψλνπλ πεηξακαηηθά δεδνκέλα. Καηφπηλ, νη πξνζνκνησκέλεο κειέηεο 

βηντζνδπλακίαο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζεσξψληαο κνλνδηακεξηζκαηηθφ θαη 

δηδηακεξηζκαηηθφ κνληέιν θαηαλνκήο θαη δηάζεζεο ηνπ θαξκάθνπ γηα ηελ 

πξακηπεμφιε θαη ηηο δηιηηαδέκε θαη κεηθνξκίλε, αληίζηνηρα. Οκνίσο, ζηηο 

παξακέηξνπο θαη απηψλ ησλ κνληέισλ πξνζηέζεθε ζθάικα, νξηδφκελν σο δηαηνκηθή 

κεηαβιεηφηεηα. Με απηφλ ηνλ ηξφπν δεκηνπξγήζεθαλ δηαγξάκκαηα ησλ in vitro 

παξακέηξσλ κε πεξηγξακκηθέο θακπχιεο πνπ φξηδαλ ηελ πεξηνρή βηντζνδπλακίαο θαη 

πεξηνρή νκνηφηεηαο. Γηαπηζηψζεθε, ηειηθά, φηη ε πεξηνρή νκνηφηεηαο δηαθέξεη 
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νπζηαζηηθά απφ θάξκαθν ζε θάξκαθν, ελψ δελ ππάξρεη πιήξεο ζπκθσλία κεηαμχ ηεο 

in vitro νκνηφηεηαο θαη ηεο in vivo βηντζνδπλακίαο, ε νπνία κάιηζηα εμαξηάηαη 

έληνλα, θπξίσο γηα ηελ Cmax, απφ ηελ δηαηνκηθή κεηαβιεηφηεηα, ην πιήζνο ησλ 

εζεινληψλ, ηελ εηζαγσγή ή φρη ρξφλνπ πζηέξεζεο ζηα in vitro κνληέια θαη ηνλ ιφγν 

ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο πξνο ην ξπζκφ απνκάθξπλζεο. Δηδηθφηεξα, ζηελ 

ζπγθεθξηκέλε κειέηε ζεσξείηαη φηη in vivo δηαθνξέο παξαηεξνχληαη φηαλ  ka /kel < 5.  

 

Μηα άιιε κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε θαη απφ ηνπο Xie et. al
96

, νη νπνίνη επέιεμαλ σο 

παξάδεηγκα πξνζνκνίσζεο έλα θάξκαθν πνπ αλήθεη ζηελ θαηεγνξία II ηνπ 

Βηνθαξκαθεπηηθνχ ΢πζηήκαηνο Σαμηλφκεζεο (Biopharmaceutical Classification 

System, BCS). Ζ κεζνδνινγία πνπ αθνινπζήζεθε ήηαλ παξφκνηα κε απηήλ ηεο 

κειέηεο ησλ Duan et. al
94

, κε ηελ δηαθνξά φηη ζε απηή ηελ πεξίπησζε εμεηάζζεθε ην 

πξσηνηαμηθφ κνληέιν σο κνληέιν δηάιπζεο θαη επηιέρζεθε δηαθνξεηηθφο αιγφξηζκνο 

αξηζκεηηθήο ζπλέιημεο. ΢ε απηή ηελ έξεπλα ν ξπζκφο δηάιπζεο, θαη φρη ην κέγηζην 

πνζνζηφ δηάιπζεο, θάλεθε λα έρεη ηελ κεγαιχηεξε  επίδξαζε γηα ηελ in vitro 

νκνηφηεηα, θαζψο θαη ηελ  in vivo βηντζνδπλακία. Σν πνζνζηφ ησλ ςεπδψο ζεηηθψλ 

απνηειεζκάησλ ήηαλ 0% ελψ ησλ ςεπδψο αξλεηηθψλ 38.1%. Σα δηαθνξεηηθά 

ζπκπεξάζκαηα πνπ παξαηεξνχληαη κεηαμχ ησλ δχν απηψλ κειεηψλ πηζαλψο λα 

νθείινληαη αθελφο ζηελ δηαθνξεηηθή κεζνδνινγία (δηαθνξεηηθά κνληέια 

πξνζνκνίσζεο)  θαη αθεηέξνπ ζηελ επηινγή δηαθνξεηηθψλ ζεκείσλ δεηγκαηνιεςίαο, 

αθνχ φπσο έρεη ήδε ζρνιηαζζεί, ε επηινγή απηή επεξεάδεη ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ 

δείθηε νκνηφηεηαο. ΢πκπεξαζκαηηθά, ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο απηήο δείρλνπλ 

φηη ν δείθηεο νκνηφηεηαο είλαη απζηεξφο θαη πξνηείλεηαη ε δηεχξπλζή ηνπ θαηψηεξνπ 

νξίνπ ηνπ αληί γηα f2 = 50 ζε f2 = 35, ψζηε λα εμαζθαιηζηεί ε ζπκθσλία κεηαμχ ηεο in 

vitro νκνηφηεηαο θαη ηεο in vivo βηντζνδπλακίαο. Βέβαηα, ζα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη 

ε "απζηεξφηεηα" ησλ δείθηε f2 ήηαλ αλακελφκελε θαη ζρεηίδεηαη κε ηηο ηηκέο ησλ 

παξακέηξσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ
92,93

.  

 

΢ην ίδην ζπκπέξαζκα γηα δηεχξπλζε ηνπ νξίνπ νκνηφηεηαο ηνπ δείθηε f2 θαηέιεμαλ 

θαη άιιεο δχν κειέηεο πνπ δηεξεπλνχλ παξνκνίσο ηελ ζρέζε in vitro νκνηφηεηαο θαη 

in vivo βηντζνδπλακίαο. ΢χκθσλα κε ηελ πξψηε
97

, πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα 

δηάιπζεο κε εκπνξηθφ ζθεχαζκα κεινμηθάκεο (ζθεχαζκα αλαθνξάο) θαη δχν λέα 

ζθεπάζκαηα ηνπ ηδίνπ θαξκάθνπ (ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν), ην έλα κε πςειφ θαη ην 

άιιν κε ρακειφ ξπζκφ δηάιπζεο. Δπηπιένλ πξαγκαηνπνηήζεθε κειέηε 
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βηντζνδπλακίαο ζε ζθχινπο, ηα απνηειέζκαηα ηεο νπνίαο αλαιχζεθαλ ζηαηηζηηθά γηα 

ηελ εχξεζε ησλ 90% δηαζηεκάησλ εκπηζηνζχλεο ησλ γεσκεηξηθψλ κέζσλ ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ. Σα δχν ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν θξίζεθαλ αλφκνηα 

κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο ζχκθσλα κε ηελ ηηκή ηνπ δείθηε f2 ζε pH = 6.8 θαη 7.4, 

ζπλζήθεο ζηηο νπνίεο παξνπζηάζζεθαλ θαη ηα πςειφηεξα πνζνζηά δηάιπζεο φπσο 

αλακελφηαλ, αθνχ ε κεινμηθάκε είλαη έλα αζζελέο νμχ. Παξφια απηά, ην απνηέιεζκα 

βηντζνδπλακίαο έδεημε φηη θαη ηα δχν ζθεπάζκαηα είλαη βηντζνδχλακα κε ην 

πξσηφηππν. Ζ έξεπλα απηή θαηαδεηθλχεη ηελ ζεκαζία ησλ επηιεγφκελσλ εθδφρσλ θαη 

ησλ πεηξακαηηθψλ ζπλζεθψλ δηάιπζεο γηα ηελ αιεζή απφθαζε in vitro νκνηφηεηαο 

θαη ηελ αλάγθε γηα δηεχξπλζε ηνπ θαηψηεξνπ νξίνπ ηνπ δείθηε νκνηφηεηαο f2. ΢ηελ 

δεχηεξε κειέηε
98

 θαηαζθεπάζζεθαλ θαςάθηα αθεηακηλνθαίλεο, ηα νπνία δηέθεξαλ 

σο πξνο ην πνζνζηφ πδξνμππξνππινκεζπινθπηηαξίλεο 

(hydroxypropylmethylcellulose, HPMC) πνπ πεξηείραλ. Καηφπηλ, πξνζδηνξίζζεθαλ νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη κέζσ πξνζαξκνγήο βηβιηνγξαθηθψλ in vivo 

δεδνκέλσλ ζπγθέληξσζεο - ρξφλνπ ζην PKPlus  θαζψο θαη νη  θπζηθνρεκηθέο 

παξάκεηξνη νη νπνίεο βξέζεθαλ ζηελ βηβιηνγξαθία. ΢ηε ζπλέρεηα, αμηνπνηψληαο θαη 

ηα in vitro δεδνκέλα πεηξακάησλ δηάιπζεο, πξαγκαηνπνηήζεθαλ πξνζνκνηψζεηο ζην 

ινγηζκηθφ GastroPlus. Σα πεξηζζφηεξα ζπγθξηλφκελα ζθεπάζκαηα θξίζεθαλ αλφκνηα 

in vitro ζε ζρέζε κε ην πξσηφηππν, γεγνλφο πνπ δελ απνδείρηεθε ζηηο πξνζνκνηψζεηο 

φπνπ ηα ζθεπάζκαηα παξνπζίαζαλ βηντζνδπλακία κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο. Σν 

ζπκπέξαζκα απηφ απνδφζεθε ζην φηη παξφηη ην θάξκαθν είλαη πςειήο 

δηαπεξαηφηεηαο, ν ζπληειεζηήο δηαπεξαηφηεηαο Peff θαζνξίδεη ηειηθά ην απνηέιεζκα 

ηεο βηντζνδπλακίαο, ζπλεπψο ε παξάκεηξνο απηή, θαη φρη ν ξπζκφο δηάιπζεο, είλαη 

θαζνξηζηηθή γηα ηελ in vivo βηντζνδπλακία. Θεσξήζεθε, ινηπφλ, φηη ην θξηηήξην ηνπ 

δείθηε νκνηφηεηαο f2 είλαη ππεξβνιηθά απζηεξφ ζε ηέηνηεο πεξηπηψζεηο. 

 

Αμίδεη, επίζεο, λα αλαθεξζεί κηα πξφζθαηε κειέηε πνπ εμεηάδεη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ δεηθηψλ δηαθνξάο f1 θαη νκνηφηεηαο f2, θάλνληαο πξφβιεςε 

ηεο in vivo βηντζνδπλακίαο κέζσ πξνζνκνηψζεσλ ζην ινγηζκηθφ GastroPlus
99

. 

΢πγθεθξηκέλα, ηφζν in vitro πεηξακαηηθά δεδνκέλα ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη 

ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν ζε θπζηνινγηθφ pH = 1.2 , 4.5, 6.8 καδί κε θπζηθνρεκηθά 

θαη θαξκαθνθηλεηηθά δεδνκέλα ηνπ εμεηαδφκελνπ θαξκάθνπ απνηέιεζαλ ηελ είζνδν 

πιεξνθνξίαο γηα ην ινγηζκηθφ. Σα απνηειέζκαηα, κεηά ηε βειηηζηνπνίεζε 

νξηζκέλσλ παξακέηξσλ, έδεημαλ φηη ππάξρεη πιήξεο ζπκθσλία κεηαμχ ηεο in vitro 
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θαη ηεο in vivo ζπκπεξηθνξάο, θαζψο νη εμεηαδφκελνη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο in 

vitro θακππιψλ δηάιπζεο έδεημαλ φηη ηα ζθεπάζκαηα είλαη φκνηα, θάηη πνπ 

επηβεβαηψζεθε θαη in vivo, αθνχ ην % ζθάικα πξφβιεςεο κεηαμχ in vivo 

πξνζνκνησκέλσλ θαη πεηξακαηηθψλ δεδνκέλσλ (percent prediction error, PE%) 

βξέζεθε θάησ απφ 10%. Σν ζπκπέξαζκα απηφ εληζρχεη, πεξαηηέξσ, ηελ άπνςε ηεο 

αμηνπνίεζεο ινγηζκηθψλ γηα ηελ πξφβιεςε ηεο ζπκπεξηθνξάο ζηνλ άλζξσπν θαη 

αλαδεηθλχεη, επίζεο, ηελ αμία ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ 

δηάιπζεο σο απνηειεζκαηηθά εξγαιεία ειέγρνπ. 

 

Σέινο, ζε δχν πξφζθαηεο εξγαζίεο
100,101

 κειεηήζεθε ε επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ 

άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ f1, f2, μ1 θαη μ2, γηα δχν ζπγθεθξηκέλνπο ρξφλνπο 

απνθνπήο (85% ηεο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο , ref85% θαη 85% ηεο 

δηάιπζεο ηνπ ηαρχηεξα δηαιπφκελνπ ππφ έιεγρν ζθεπάζκαηνο, fast85%) ζην λα 

αληαλαθινχλ δηαθνξέο αλάκεζα ζηηο αζξνηζηηθέο in vitro θακπχιεο απνδέζκεπζεο 

ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ησλ ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν γηα ζθεπάζκαηα 

δηθαζηθήο απνδέζκεπζεο κεζπιθαηληδάηεο φηαλ κεηαβάιινληαη ν ξπζκφο ή/θαη ε 

έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο. ΢πγθεθξηκέλα, αλαγελλήζεθαλ ζεσξεηηθά δεδνκέλα ρσξίο 

ζθάικα κε βάζε έλα κνληέιν δηθαζηθήο απνδέζκεπζεο/απνξξφθεζεο θαη 

κνλνδηακεξηζκαηηθήο θηλεηηθήο θαηαλνκήο ηεο κεζπιθαηληδάηεο θαη έγηλε ζχγθξηζε 

ησλ απνηειεζκάησλ νκνηφηεηαο ησλ in vitro θακππιψλ απνδέζκεπζεο κε βάζε ηνπο 

δείθηεο, κε ηα απνηειέζκαηα βηντζνδπλακίαο ζχκθσλα κε ηα θξηηήξηα ησλ 

θαλνληζηηθψλ αξρψλ FDA
102

 θαη ΔΜΑ
23

 φπσο απηά ππνινγίζηεθαλ γηα ηα 

ζθεπάζκαηα δηθαζηθήο απνδέζκεπζεο πδξνρισξηθήο κεζπιθαηληδάηεο ζε 

πξνεγνχκελε εξγαζία
103

. Γηα ην ζθνπφ απηφ, ππνινγίζηεθαλ ηα πνζνζηά ησλ ςεπδψο 

ζεηηθψλ απνηειεζκάησλ (ηζρχεη ε in vitro νκνηφηεηα αιιά δελ ηζρχεη ε in vivo 

βηντζνδπλακία) θαη ησλ ςεπδψο αξλεηηθψλ απνηειεζκάησλ (δελ ηζρχεη ε in vitro 

νκνηφηεηα αιιά ηζρχεη ε in vivo βηντζνδπλακία). Με βάζε ηα απνηειέζκαηα πνπ 

πξνέθπςαλ απφ απηέο ηηο κειέηεο, σο πξνο ηελ νκνηφηεηα ησλ in vitro θακππιψλ 

απνδέζκεπζεο, ν f2 εκθαλίδεηαη ν πην απζηεξφο δείθηεο, ελψ ν δείθηεο μ1 εκθαλίδεηαη 

ν πην ειαζηηθφο. Δπηπιένλ, ηε κεγαιχηεξε επαηζζεζία ζην ζεκείν απνθνπήο  

θαίλεηαη λα έρεη ν δείθηεο f2, ελψ ηε κηθξφηεξε, ν δείθηεο μ1. Γεληθά, παξαηεξήζεθε 

φηη, κε βάζε ην ζπγθεθξηκέλν κνληέιν πξνζνκνίσζεο, νη πεξηνρέο απνδνρήο ηεο 

βηντζνδπλακίαο βξίζθνληαη αξθεηά θνληά αιιά δελ είλαη αθξηβψο ίδηεο κε ηηο 

πεξηνρέο νκνηφηεηαο ησλ in vitro θακππιψλ απνδέζκεπζεο. Σε κεγαιχηεξε 
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ζπκθσλία κε ηα in vivo δεδνκέλα εκθάληζαλ νη δείθηεο f1 θαη f2. ΢πγθεθξηκέλα, νη 

δείθηεο απηνί παξνπζίαζαλ ηα κηθξφηεξα πνζνζηά ςεπδψο ζεηηθψλ απνηειεζκάησλ 

θαη ηα κεγαιχηεξα πνζνζηά ςεπδψο αξλεηηθψλ απνηειεζκάησλ.  

 

1.5 ΢κοπός ηης εργαζίας 

 

Απφ ηηο παξαπάλσ κειέηεο θαζίζηαηαη ζαθέο φηη ππάξρεη έληνλν εξεπλεηηθφ 

ελδηαθέξνλ αλαθνξηθά κε ηνπο δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ, εηδηθφηεξα ζε 

in vitro δεδνκέλα, έηζη ψζηε απηνί λα κπνξέζνπλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ 

πξφβιεςε ηεο in vivo ζπκπεξηθνξάο. ΢χκθσλα κε ηηο δηπισκαηηθέο εξγαζίεο ηεο Α. 

Γαικάξα
92,93

, θαη ηεο ΢. Πεξηθιένπο
99

 πξνέθπςαλ αμηφινγα ζπκπεξάζκαηα 

αλαθνξηθά κε ηε ζχγθξηζε κεηαμχ in vitro θαη in vivo απνηειεζκάησλ, φπνπ 

κειεηήζεθε ε επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ 

δηάιπζεο f1, f2, μ1 θαη μ2 ζην λα αληαλαθινχλ ηηο δηαθνξέο πνπ πθίζηαληαη in vivo κε 

ηε ρξήζε πξνζνκνησκέλσλ δεδνκέλσλ ρσξίο ζθάικα θαη κε ζθάικα, αληίζηνηρα. 

΢θνπφο ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο είλαη, κε αθνξκή ηελ δηπισκαηηθή ηεο ΢. 

Πεξηθιένπο, φπνπ  ε κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε γηα ηελ πεξίπησζε πνπ ην θάξκαθν 

αθνινπζεί πξσηνηαμηθή θηλεηηθή δηάιπζεο, λα δηεξεπλεζεί πεξαηηέξσ ε in vitro – in 

vivo ζπζρέηηζε ησλ απνηειεζκάησλ φηαλ ε θηλεηηθή δηάιπζεο/εηζφδνπ ζηε γεληθή 

θπθινθνξία πεξηγξάθεηαη απφ ηε ζπλάξηεζε Weibull.    

 

Γηα ην ζθνπφ απηφ ζεσξείηαη φηη ε δηάιπζε αληαλαθιά πιήξσο ηελ είζνδν ηνπ 

θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία θαη φηη ηα ζθεπάζκαηα αθνινπζνχλ ίδηα 

κνλνδηακεξηζκαηηθή θηλεηηθή θαηαλνκήο. ΢πγθεθξηκέλα, εμεηάδνληαη: 

 

 πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ πνπ ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο θαη ε ζηαζεξά ηνπ  ξπζκνχ 

δηάιπζεο/εηζφδνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν είλαη 

δηαθνξεηηθέο απφ απηέο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο  

 πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ πνπ έρνπλ ίδηα ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο θαη 

δηαθνξεηηθή ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ  ξπζκνχ δηάιπζεο/εηζφδνπ ζηε γεληθή 

θπθινθνξία γηα ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο 

 πεξίπησζε θαξκάθσλ κε ίδηα ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν, ε νπνία είλαη δηαθνξεηηθή απφ απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, 
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ίδην ιφγν kaR/kel θαη ίδηνπο ιφγνπο kaT/kaR αλά  εμεηαδφκελν δεχγνο απφιπησλ 

ηηκψλ kaR θαη kel 

 

Γηα θάζε κία απφ ηηο δχν πξψηεο πεξηπηψζεηο εμεηάδνληαη ηαπηφρξνλα νη πεξηπηψζεηο 

θαξκάθσλ πνπ παξνπζηάδνπλ ίδην ξπζκφ δηάιπζεο αιιά δηαθέξνπλ σο πξνο ηα 

ραξαθηεξηζηηθά απνκάθξπλζήο ηνπο. ΢ε θάζε πεξίπησζε, κειεηάηαη κέζσ in vitro-in 

vivo ζπζρεηίζεσλ αθελφο ε ηθαλφηεηα ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro 

θακππιψλ δηάιπζεο f1, f2, μ1 θαη μ2 ζην λα πξνβιέςνπλ ηελ βηντζνδπλακία θαη 

αθεηέξνπ θαηά πφζν ππάξρεη ζπκθσλία κε ηα ζπκπεξάζκαηα ηνπ πξσηνηαμηθνχ 

κνληέινπ. Δπηπιένλ, δηεξεπλάηαη ε επαηζζεζία ησλ παξαπάλσ δεηθηψλ αιιά θαη ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ  ζε ζρέζε κε ην ρξφλν απνθνπήο θαη ηελ ηηκή ηεο 

ζηαζεξάο απνκάθξπλζεο, αληίζηνηρα. Δπίζεο, ειέγρεηαη ε επίδξαζε ηεο δηαθνξάο 

ζηελ θηλεηηθή δηάιπζεο, φπσο απηή εθθξάδεηαη κέζσ ηεο ηηκήο ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο ζηε ζπκπεξηθνξά ηφζν ησλ δεηθηψλ φζν θαη ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ. Σέινο, ζηελ ηειεπηαία απφ ηξείο πεξηπηψζεηο πνπ αλαθέξνληαη πην 

πάλσ, δηεξεπλάηαη ην θαηά πφζν ηα απνηειέζκαηα ησλ ζπζρεηίζεσλ επεξεάδνληαη 

κφλν απφ ηνπο ιφγνπο ησλ παξακέηξσλ ή αλ εμαξηψληαη θαη απφ ηηο απφιπηεο ηηκέο 

ησλ παξακέηξσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη.  
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2 ΜΔΘΟΓΟΛΟΓΗΑ 

 

2.1 Φαρμακοκινηηικά μονηέλα προζομοίωζης  
 

2.1.1 In vitro δεδομένα 

  

Κηλεηηθή δηάιπζεο Weibull 

Ζ ζπλάξηεζε πνπ πεξηγξάθεη ηελ θηλεηηθή δηάιπζεο ηνπ θαξκάθνπ ζεσξήζεθε φηη 

απνδίδεηαη κε ηε ζπλάξηεζε Weibull
63

 θαη ζπλεπψο γηα ηελ αλαγέλλεζε ησλ in vitro 

αζξνηζηηθψλ δεδνκέλσλ δηάιπζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε εμίζσζε:   

 

                                               [      ( )
 
]                            (   )   

φπνπ, 

M: ε αζξνηζηηθή πνζφηεηα ηνπ θαξκάθνπ πνπ δηαιχεηαη ζε ρξφλν t 

D:  ε ρνξεγνχκελε δφζε ηνπ θαξκάθνπ 

F:  ην θιάζκα ηεο δφζεο ηνπ θαξκάθνπ πνπ δηαιχεηαη  

kd: ε ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο (ή παξάκεηξνο θιίκαθαο) 

u:  ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο  

 

Πξωηνηαμηθή θηλεηηθή δηάιπζεο 

Ζ ζπλάξηεζε Weibull απνηειεί ηελ γεληθεπκέλε κνξθή ηεο εμίζσζεο πνπ πεξηγξάθεη 

ηελ πξσηνηαμηθή θηλεηηθή δηάιπζεο. Έηζη, ζηελ πεξίπησζε πνπ  ε ηηκή ηεο 

παξακέηξνπ ζρήκαηνο u είλαη ίζε κε ηε κνλάδα (u = 1), ε παξαπάλσ εμίζσζε 

κεηαπίπηεη ζην απιφ εθζεηηθφ κνληέιν: 

 

                                                (       )                          (   ) 

 

2.1.2 In vivo δεδομένα 

 

Γηα ηελ αλαγέλλεζε ησλ in vivo δεδνκέλσλ ζεσξήζεθε φηη ην θάξκαθν αθνινπζεί ην 

θιαζηθφ κνλνδηακεξηζκαηηθφ κνληέιν κε αθαξηαία θαηαλνκή θαη πξσηνηαμηθή 

απνκάθξπλζε. Δπεηδή ε ζπλάξηεζε Weibull απνδίδεη ηελ είζνδν ηνπ θαξκάθνπ ζηε 

γεληθή θπθινθνξία, ε νιηθή απφθξηζε ηνπ ζπζηήκαηνο (νξγαληζκνχ), δειαδή ε 
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ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν κεηά απφ per os 

ρνξήγεζε, πεξηγξάθεηαη απφ ην νινθιήξσκα ηεο ζπλέιημεο
105

:  

 

                                                           ( )   ∫  ( )  (   )                                     

 

 

(   ) 

φπνπ ζε(0,t) θαη  

R(t): ε ζπλάξηεζε απφθξηζεο ηνπ ζπζηήκαηνο 

I(t): ε ζπλάξηεζε εηζφδνπ 

W(t): ε ραξαθηεξηζηηθή ζπλάξηεζε ηνπ ζπζηήκαηνο 

 

Με βάζε ην θιαζηθφ κνλνδηακεξηζκαηηθφ κνληέιν, ε ραξαθηεξηζηηθή ζπλάξηεζε ηνπ 

ζπζηήκαηνο W(t) απνδίδεηαη καζεκαηηθά σο ε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα 

κεηά απφ I.V. bolus ρνξήγεζε κνλαδηαίαο δφζεο
105

, ζχκθσλα κε ηε ζρέζε: 

 

                                                                 ( )

 (
 

  
)                                                    (   ) 

φπνπ, 

W(t): ε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα κεηά απφ I.V. bolus είζνδν κνλαδηαίαο 

δφζεο (ραξαθηεξηζηηθή ζπλάξηεζε ηνπ ζπζηήκαηνο) 

Vd: o θαηλφκελνο φγθνο θαηαλνκήο 

kel: ε πξσηνηαμηθή ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο ηνπ θαξκάθνπ 

 

Όζνλ αθνξά ηε ζπλάξηεζε εηζφδνπ Η(t), απηή εθθξάδεη ην ξπζκφ εηζφδνπ ηνπ 

θαξκάθνπ, 
  

  
 , ζηε γεληθή θπθινθνξία θαη ζπλεπψο απνδίδεηαη κε ηε δηαθνξηθή 

κνξθή ηεο ζπλάξηεζεο Weibull 
106

 σο: 

 (2.5

                                                         ( )   
  

  

       
(   )      

 
                         (   ) 

φπνπ, 

D:  ε ρνξεγνχκελε δφζε ηνπ θαξκάθνπ  

F:  ην θιάζκα ηεο δφζεο ηνπ θαξκάθνπ πνπ απνξξνθάηαη  
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ka: ε ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο  

u:  ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο  

 

Γεδνκέλνπ φηη ε αλαιπηηθή επίιπζε ηνπ νινθιεξψκαηνο ηεο ζρέζεο (2.3) ζηελ 

πεξίπησζε ηεο ρξήζεο ηεο ζπλάξηεζεο Weibull σο ξπζκνχ εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ 

δελ είλαη δπλαηή, νη θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην 

ρξφλν (in vivo profiles) πξνέθπςαλ κε ηε κέζνδν ηεο αξηζκεηηθήο ζπλέιημεο 

(numerical convolution) ηεο ζπλάξηεζεο εηζφδνπ κε ηελ ραξαθηεξηζηηθή ζπλάξηεζε 

ηνπ ζπζηήκαηνο. Γηα ην ζθνπφ απηφ αμηνπνηήζεθε ξνπηίλα-ππνινγηζκνχ (transform), 

πνπ αλαπηχρζεθε ζχκθσλα κε ηνλ αιγφξηζκν πνπ πξνηάζεθε απφ ηνλ F. 

Langenbucher
107

. 

 

Αμίδεη, επίζεο, λα επηζεκαλζεί φηη ζε φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο ζεσξείηαη φηη ε in vitro 

δηάιπζε ηνπ θαξκάθνπ εμνκνηψλεη πιήξσο ηελ in vivo δηάιπζε θαζψο θαη φηη ε 

δηάιπζε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ ζθεπάζκαηνο απνηειεί ην θαζνξηζηηθφ βήκα γηα ηελ 

εκθάληζε ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία. Γηα ην ιφγν απηφ ηίζεηαη ε 

παξαδνρή φηη kd = ka. Δπνκέλσο, γηα φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ 

ζεσξείηαη φηη ν ξπζκφο δηάιπζεο απνηειεί θαη ην ξπζκφ εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζην 

αίκα. 

 

2.2 Τπολογιζμός δεικηών άμεζης ζύγκριζης καμπσλών διάλσζης  
 

Οη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο πνπ ππνινγίζηεθαλ είλαη 

νη f1, f2, μ1 θαη μ2, ζχκθσλα κε ηηο ζρέζεηο (1.4), (1.6) θαη (1.9). Ζ εθηίκεζε ησλ 

δεηθηψλ πξαγκαηνπνηήζεθε κέρξη δχν ζπγθεθξηκέλνπο ρξφλνπο απνθνπήο: 

 

 έλα κφλν ζεκείν πέξαλ ηεο 85% ηεο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο 

(ref85) 

 έλα κφλν ζεκείν πέξαλ ηεο 85% ηεο δηάιπζεο ηνπ ηαρχηεξα δηαιπφκελνπ 

ζθεπάζκαηνο, είηε απηφ είλαη ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν είηε ην ζθεχαζκα 

αλαθνξάο (fast85) 
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Παξάιιεια, γηα ιφγνπο  πεξαηηέξσ επεμήγεζεο νξηζκέλσλ in vitro απνηειεζκάησλ 

αλαπηχρζεθε ππνινγηζηηθή ξνπηίλα γηα ηελ εθηίκεζε ησλ δεηθηψλ f1 θαη f2 

ζπλαξηήζεη ηνπ ρξφλνπ t.  

΢πκπεξαζκαηηθά, νη ππνινγηδφκελνη δείθηεο γηα θάζε ζπγθξηλφκελν ζθεχαζκα ππφ 

έιεγρν ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο είλαη νη f1,ref85, f2,ref85, μ1,ref85, μ2,ref85, f1,fast85, 

f2,fast85, μ1,fast85 θαη μ2,fast85.  

 

2.3 Τπολογιζμός θαρμακοκινηηικών παραμέηρων 
 

Οη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη πνπ εθηηκήζεθαλ είλαη νη AUC (επηθάλεηα θάησ 

απφ ηελ θακπχιε ζπγθέληξσζεο ρξφλνπ κέρξη ην ηειεπηαίν ζεκείν δεηγκαηνιεςίαο 

tlast), Cmax (κέγηζηε ζπγθέληξσζε θαξκάθνπ ζην αίκα), Tmax (ρξφλνο ζηνλ νπνίν 

εκθαλίδεηαη ε κέγηζηε ζπγθέληξσζε θαξκάθνπ ζην αίκα) θαη AUCTmax,R (επηθάλεηα 

θάησ απφ ηελ θακπχιε ζπγθέληξσζεο ζε ζρέζε κε ην ρξφλν κέρξη ην ζεκείν Tmax ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, R). ΢πγθεθξηκέλα, ε εθηίκεζε ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ έγηλε αξηζκεηηθά ρξεζηκνπνηψληαο κηθξφ ζηαζεξφ βήκα ρξφλνπ step = 

0.05, ψζηε ν πξνζδηνξηζκφο λα είλαη φζν γίλεηαη πην αθξηβήο. Ζ εθηίκεζε ησλ Cmax 

θαη Tmax πξαγκαηνπνηήζεθε κε απιή παξαηήξεζε ηεο κέγηζηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα θαη ηνπ ρξφλνπ πνπ αληηζηνηρεί ζηε κέγηζηε απηή ζπγθέληξσζε 

αληίζηνηρα, Ο ππνινγηζκφο ησλ AUC θαη AUCTmax,R έγηλε κε αξηζκεηηθή 

νινθιήξσζε, δειαδή εθηηκήζεθε ην άζξνηζκα ησλ κεξηθψλ επηθαλεηψλ απφ ηελ 

ρξνληθή ζηηγκή κεδέλ έσο ηε ρξνληθή ζηηγκή tlast γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο AUC θαη 

έσο ηελ ρξνληθή ζηηγκή Tmax ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, R γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο 

AUCTmax,R. ΢ηε ζπλέρεηα αλαπηχρζεθε ππνινγηζηηθή ξνπηίλα γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ 

ηνπ ιφγνπ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ απηψλ παξακέηξσλ ηνπ εθάζηνηε ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν, Σ ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο, R, ζχκθσλα κε ηηο ζρέζεηο: 

 

                                                                    
    ( )

    ( )
                                                (   ) 

 

                                                                    
     ( )

     ( )
                                               (   ) 
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     ( )

     ( )
                                                 (   ) 

 

                                                            
  
          ( )

          ( )
                                      (   ) 

 

 

2.4 Περιγραθή προζομοιώζεων  
 

2.4.1 Προζομοιώζεις Α 

 

2.4.1.1 Πξνζνκνηψζεηο in vitro δεδνκέλσλ φηαλ uT ≠ uR  

 

΢ηηο ζπγθεθξηκέλεο πξνζνκνηψζεηο κειεηήζεθαλ επηά δηαθνξεηηθέο πεξηπηψζεηο 

ζχκθσλα κε επηά δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν, uT ηεο ζπλάξηεζεο Weibull, νη νπνίεο θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 2.1. Ζ 

παξάκεηξνο ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, uR ζεσξήζεθε ζηαζεξή θαη ίζε κε 

ηελ κνλάδα (uR = 1). Ζ πεξίπησζε κε uΣ = uR = 1 έρεη κειεηεζεί ζηα πιαίζηα 

πξνεγνχκελεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο
104

, αιιά παξνπζηάδεηαη θαη ζηελ παξνχζα γηα 

ιφγνπο ζχγθξηζεο ησλ πεξηπηψζεσλ κε θηλεηηθή δηάιπζεο Weibull κε ηελ πεξίπησζε 

απηή φπνπ ε θηλεηηθή δηάιπζεο είλαη πξσηνηαμηθή.  

 

Πίλαθαο 2.1 Σηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν (uT)  πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο πξνζνκνηώζεηο Α1 - Α7. 

ΠΡΟ΢ΟΜΟΗΧ΢ΔΗ΢ uT 

Πξνζνκνίσζε Α1 0,2 

Πξνζνκνίσζε Α2 0,5 

Πξνζνκνίσζε Α3 0,7 

Πξνζνκνίσζε Α4 1 

Πξνζνκνίσζε Α5 1,5 

Πξνζνκνίσζε Α6 2 

Πξνζνκνίσζε Α7 5 

 



 
 

45 
 

Γηα θάζε κία απφ ηηο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, 

uT αλαγελλήζεθαλ in vitro αζξνηζηηθά δεδνκέλα δηάιπζεο γηα έλα ζθεχαζκα 

αλαθνξάο θαη ηξηάληα ηέζζεξα ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν, αλάινγα κε ηελ ηηκή ηεο 

ζηαζεξάο δηάιπζεο, kdΣ ηνπ εθάζηνηε ππφ έιεγρν ζθεπάζκαηνο. Ζ ηηκή ηεο 

παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο ζεσξήζεθε ίδηα ζε φιεο ηηο 

πξνζνκνηψζεηο. Οη ηηκέο πνπ επηιέρζεθαλ ήηαλ: 

 

kdR (h
-1

): 0.6 

 

kdT (h
-1

): 0.21, 0.25, 0.30, 0.35, 0.40, 0,42, 0,45, 0.46, 0.50, 0.55, 0.60, 0.65, 0.70, 

0.75, 0.79, 0.85, 0.90, 0.95, 1.00, 1.05, 1.10, 1.15, 1.20, 1.25, 1.30, 1.35, 1.40, 1.45, 

1.50, 1.55, 1.60, 1.65, 1.70, 1,75, 1,80 

 

Ζ επηινγή νξηζκέλσλ εμ’ απηψλ ησλ ηηκψλ ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο (ηηκέο 

κε έληνλα γξάκκαηα) βαζίζηεθε ζε πξνγελέζηεξε κειέηε
104

, φπνπ ζχκθσλα κε 

ζπζρεηίζεηο ησλ ιφγσλ T/R ησλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R ζε ζρέζε κε ηνπο 

δείθηεο f1 θαη f2 γηα ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, νη ηηκέο απηέο αληηζηνηρνχλ ζε 

πεξηπηψζεηο θνληά ζηα φξηα νκνηφηεηαο in vitro θακππιψλ κε βάζε ηνπο δείθηεο θαη 

βηντζνδπλακίαο.  

 

Γηα ηηο παξαπάλσ πξνζνκνηψζεηο νη ππφινηπεο παξάκεηξνη δηάιπζεο ηεο ζπλάξηεζεο 

Weibull ζεσξήζεθαλ ζηαζεξέο κε ηηκέο πνπ θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 2.2. Σέινο, αμίδεη 

λα αλαθεξζεί φηη ην ζηαζεξφ βήκα ρξφλνπ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αλαγέλλεζε 

ησλ δεδνκέλσλ ήηαλ step = 0.01h θαη ε δεηγκαηνιεςία πξαγκαηνπνηήζεθε κέρξη ηνλ 

νξηδφκελν ρξφλν tlast = 48h, ψζηε ην δεηγκαηνιεπηηθφ ζρήκα πνπ πξνθχπηεη λα είλαη 

αξθεηά ππθλφ, γηα ηε ζεσξεηηθή κειέηε. 

 

Πίλαθαο 2.2 ΢ηαζεξέο ηηκέο νξηζκέλωλ παξακέηξωλ δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό 

έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο πξνζνκνηώζεηο 

Α1 - Α7. 

Παράμεηροι διάλσζης ΢κεύαζμα σπό έλεγτο (T) ΢κεύαζμα αναθοράς (R) 

D (A.M.) 100 100 

F (-) 1 1 
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Μέζσ ηεο πξνζνκνίσζεο ησλ in vitro δεδνκέλσλ κειεηήζεθε ε επαηζζεζία ησλ 

δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο ζηνπο ππνινγηδφκελνπο 

ρξφλνπο fast85 θαη ref85 ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβνιή ηνπ ιφγνπ kdT/kdR, θαζψο θαη κε 

ηελ κεηαβνιή ηεο εμεηαδφκελεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο uT. Τπελζπκίδεηαη ζην ζεκείν 

απηφ φηη φπσο ζε φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο έηζη θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε 

εθαξκφδεηαη ε παξαδνρή  kd = ka, κε απνηέιεζκα ε ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο λα 

αληαλαθιά πιήξσο ηε ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο ηνπ θαξκάθνπ. 

 

2.4.1.2 Πξνζνκνηψζεηο in vivo δεδνκέλσλ φηαλ uT ≠ uR 

 

΢ηηο πξνζνκνηψζεηο απηέο εμεηάζζεθαλ ζε ζπκθσλία κε ηηο πξνζνκνηψζεηο ησλ in 

vitro δεδνκέλσλ νη επηά δηαθνξεηηθέο επηιεγφκελεο πεξηπηψζεηο πνπ αληηζηνηρνχλ 

ζηηο επηά δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, 

uT πνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 2.1. Ζ ηηκή ηεο παξακέηξνπ ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο ζεσξήζεθε θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε ζηαζεξή θαη ίζε κε ηελ κνλάδα (uR 

= 1). 

 

Οκνίσο, ε αλαγέλλεζε ησλ in vivo δεδνκέλσλ πξαγκαηνπνηήζεθε γηα θάζε κία απφ 

ηηο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο, uT ρξεζηκνπνηψληαο έλα ζθεχαζκα αλαθνξάο θαη 

ηξηάληα ηέζζεξα ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν κε ηηο ίδηεο ηηκέο ησλ ζηαζεξψλ πνπ 

αλαθέξνληαη ζηελ ελφηεηα 2.4.1.1. ΢ε απηή ηελ πεξίπησζε γηα θάζε uT 

αλαγελλήζεθαλ κε ηε κέζνδν ηεο αξηζκεηηθήο ζπλέιημεο ηξηάληα πέληε ζεσξεηηθέο 

θακπχιεο ζπγθέληξσζεο θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν γηα θάζε κία απφ 

ηηο ηέζζεξηο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel φπσο απηέο 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 2.3. 

 

Πίλαθαο 2.3 Σηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο (kel) ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό 

έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο  πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο πξνζνκνηώζεηο 

Α1(1-4) - Α7(1-4). 

ΠΡΟ΢ΟΜΟΗΧ΢ΔΗ΢ kel (h
-1

) 

Πξνζνκνίσζε Α1(1) – Α7(1) 0,1 

Πξνζνκνίσζε Α1(2) – Α7(2) 0,2 
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Πξνζνκνίσζε Α1(3) – Α7(3) 0,8 

Πξνζνκνίσζε Α1(4) – Α7(4) 1,21 

 

Οη ππφινηπεο θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη ζεσξήζεθαλ ζηαζεξέο κε ηηκέο πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 2.4. Δπηπιένλ, αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ην ζηαζεξφ βήκα 

ρξφλνπ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζε απηέο ηηο πξνζνκνηψζεηο ήηαλ step = 0.05h θαη ε 

δεηγκαηνιεςία πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ζπκθσλία κε ηηο πξνζνκνηψζεηο ησλ in vitro 

δεδνκέλσλ κέρξη ηνλ νξηδφκελν ρξφλν tlast = 48h, κε απνηέιεζκα ηελ αλαγέλλεζε 

ελφο ππθλνχ δεηγκαηνιεπηηθνχ ζρήκαηνο. Αλαθνξηθά κε ηελ ηηκή ηνπ step, απηή 

επηιέρζεθε κεηά απφ δηάθνξεο δνθηκέο ηηκψλ βεκάησλ ρξφλνπ, θαζψο είλαη γλσζηφ 

φηη ην βήκα απηφ επεξεάδεη  ηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν ζα γίλεη ε αξηζκεηηθή ζπλέιημε.  

΢πγθεθξηκέλα, νη ηηκέο ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ  παξακέηξσλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ 

ηελ πξνζνκνίσζε ησλ in vivo δεδνκέλσλ εμαξηψληαη έληνλα απφ ην βήκα ρξφλνπ 

πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ uT < 0.5 εηδηθά φηαλ kaT > kaR , ελψ 

θαίλεηαη φηη ην βήκα ρξφλνπ δελ επεξεάδεη ζρεδφλ θαζφινπ ηηο πεξηπηψζεηο φπνπ uT 

> 1. ΢ηηο παξαπάλσ πεξηπηψζεηο κε uT < 0.5 κηθξφηεξν βήκα ρξφλνπ ζα δψζεη πην 

αθξηβείο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ. Παξάιιεια, φκσο, έλα πνιχ κηθξφ βήκα ρξφλνπ 

αθελφο δελ αληαπνθξίλεηαη ζε ξεαιηζηηθέο ζπλζήθεο θαη αθεηέξνπ απμάλεη πάξα 

πνιχ ηνλ ρξφλν πνπ απαηηείηαη γηα ηνπο ππνινγηζκνχο. ΢πλεπψο ε παξαπάλσ ηηκή 

επηιέρζεθε γηα πξαθηηθνχο ιφγνπο θαη γηα λα ππάξρεη έλαο θαιφο ζπκβηβαζκφο 

κεηαμχ ππνινγηζηηθνχ ρξφλνπ θαη αθξίβεηαο.  

 

Πίλαθαο 2.4 ΢ηαζεξέο ηηκέο νξηζκέλωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο 

πξνζνκνηώζεηο Α1(1-4) - Α7(1-4). 

Φαρμακοκινηηικές 

παράμεηροι 
΢κεύαζμα σπό έλεγτο (T) ΢κεύαζμα αναθοράς (R) 

D (A.M.) 100 100 

Vd (A.M.) 10 10 

F (-) 1 1 

 

΢ηηο πξνζνκνηψζεηο απηέο κειεηήζεθε ε επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax, Tmax θαη AUCTmax,R ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβνιή ηφζν ηνπ ιφγνπ 
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kaT/kaR φζν θαη θπξίσο ηεο ηηκήο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο, kel γηα 

θάζε κία ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, uT.  

2.4.1.3  In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο φηαλ uT ≠ uR 

 

Αλαπηχρζεθαλ ζπζρεηίζεηο ησλ δεηθηψλ f1, f2, μ1 θαη μ2 κε ηηο ηηκέο ηνπ ιφγνπ T/R ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R θαη κειεηήζεθε ε επίδξαζε 

φισλ ησλ παξαπάλσ παξακέηξσλ δειαδή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο kd (ή 

ζηελ πεξίπησζή καο ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο, ka), ηεο ζηαζεξάο ηνπ 

ξπζκνχ απνκάθξπλζεο, kel θαη ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ 

έιεγρν, uT ζηελ ζπκθσλία κεηαμχ in vitro θαη in vivo απνηειεζκάησλ θαη ηελ 

ζχγθξηζε απηψλ κε ηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ (uT = uR = 1).    

 

2.4.2 Προζομοιώζεις B 

 

2.4.2.1 Πξνζνκνηψζεηο in vitro δεδνκέλσλ φηαλ uT = uR  

 

΢ηηο πξνζνκνηψζεηο απηέο ζεσξήζεθε φηη ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν, uT είλαη ίδηα κε ηελ παξάκεηξν ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, uR 

θαη κειεηήζεθαλ δχν δηαθνξεηηθέο πεξηπηψζεηο ζχκθσλα κε δχν δηαθνξεηηθέο ηηκέο 

ηεο παξακέηξνπ ηεο ζπλάξηεζεο Weibull, νη νπνίεο θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 2.5.  

 

Πίλαθαο 2.5 Σηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο 

πξνζνκνηώζεηο B1 θαη B2. 

ΠΡΟ΢ΟΜΟΗΧ΢ΔΗ΢ uT = uR  

Πξνζνκνίσζε Β1 0,5 

Πξνζνκνίσζε Β2 2 

 

Γηα θάζε κία απφ ηηο παξαπάλσ ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο αλαγελλήζεθαλ ζε 

αλαινγία κε ηηο πξνζνκνηψζεηο Α in vitro αζξνηζηηθά δεδνκέλα δηάιπζεο γηα έλα 

ζθεχαζκα αλαθνξάο θαη ηξηάληα ηέζζεξα ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν κε ίδηεο ηηκέο ηεο 

ζηαζεξάο δηάιπζεο, kd κε απηέο πνπ παξνπζηάδνληαη ζηελ ελφηεηα 2.4.1.1. Οκνίσο, 

νη ππφινηπεο παξάκεηξνη δηάιπζεο ηεο ζπλάξηεζεο Weibull ζεσξήζεθαλ ζηαζεξέο κε 

ηηκέο ίδηεο κε απηέο ηεο πξνζνκνίσζεο Α, νη νπνίεο θαίλνληαη αληίζηνηρα ζηνλ πίλαθα 

2.6. Γηα ηελ εμαζθάιηζε ππθλνχ δεηγκαηνιεπηηθνχ ζρήκαηνο, ην βήκα ρξφλνπ πνπ 
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επηιέρζεθε γηα ηελ αλαγέλλεζε ησλ δεδνκέλσλ θαζψο θαη ν ηειεπηαίνο ρξφλνο 

δεηγκαηνιεςίαο είλαη επίζεο ζε ζπκθσλία κε ηηο πξνζνκνηψζεηο Α δειαδή step = 

0.01h θαη tlast = 48h, αληίζηνηρα. 

 

Πίλαθαο 2.6 ΢ηαζεξέο ηηκέο νξηζκέλωλ παξακέηξωλ δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό 

έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο πξνζνκνηώζεηο 

Β1 θαη Β2. 

Παράμεηροι διάλσζης ΢κεύαζμα σπό έλεγτο (T) ΢κεύαζμα αναθοράς (R) 

D (A.M.) 100 100 

F (-) 1 1 

 

Μέζσ ηεο πξνζνκνίσζεο ησλ in vitro δεδνκέλσλ ζηελ πεξίπησζε απηή κειεηήζεθε ε 

επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο ζηνπο 

ππνινγηδφκελνπο ρξφλνπο fast85 θαη ref85 ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβνιή ηνπ ιφγνπ 

kdT/kdR. Όπσο ζε φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο έηζη θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε ηζρχεη φηη ε 

ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο είλαη ίζε κε ηε ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο ηνπ 

θαξκάθνπ. Δπηπιένλ, ε επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ εμεηάζζεθε ζε ζπλδπαζκφ θαη κε 

ηελ κεηαβνιή ηεο εμεηαδφκελεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο u. 

 

2.4.2.2 Πξνζνκνηψζεηο in vivo δεδνκέλσλ φηαλ uT = uR 

 

΢ηηο πξνζνκνηψζεηο απηέο αλαγελλήζεθαλ ζε ζπκθσλία κε ηηο πξνζνκνηψζεηο ησλ in 

vitro δεδνκέλσλ in vivo δεδνκέλα γηα ηηο δχν πεξηπηψζεηο πνπ αληηζηνηρνχλ ζηηο δχν 

εμεηαδφκελεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, uT θαη 

ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, uR πνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 2.5. Ζ αλαγέλλεζε 

ησλ in vivo δεδνκέλσλ πξαγκαηνπνηήζεθε γηα θάζε κία απφ ηηο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο, uT = uR ρξεζηκνπνηψληαο έλα ζθεχαζκα αλαθνξάο θαη ηξηάληα ηέζζεξα 

ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν κε ηηο ίδηεο ηηκέο ησλ ζηαζεξψλ πνπ αλαθέξνληαη ζηελ 

ελφηεηα 2.4.1.1. Με φκνην ηξφπν φπσο ζηηο πξνζνκνηψζεηο Α, γηα θάζε uT = uR θαη 

θάζε κία απφ ηηο ηέζζεξηο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο, kel, φπσο 

απηέο παξνπζηάδνληαη γηα ηηο πξνζνκνηψζεηο Β ζηνλ πίλαθα 2.7, αλαγελλήζεθαλ 

ηξηάληα πέληε ζεσξεηηθέο θακπχιεο ζπγθέληξσζεο θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε 

ην ρξφλν. 
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Πίλαθαο 2.7 Σηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο (kel) ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό 

έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο  πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο πξνζνκνηώζεηο 

Β1(1-4) θαη Β2(1-4). 

ΠΡΟ΢ΟΜΟΗΧ΢ΔΗ΢ kel (h
-1

) 

Πξνζνκνίσζε Β1(1) – Β2(1) 0,1 

Πξνζνκνίσζε Β1(2) – Β2(2) 0,2 

Πξνζνκνίσζε Β1(3) – Β2(3) 0,8 

Πξνζνκνίσζε Β1(4) – Β2(4) 1,21 

 

Οη ππφινηπεο θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη ζεσξήζεθαλ ζηαζεξέο κε ηηκέο ίδηεο κε 

απηέο ηεο πξνζνκνίσζεο Α θαη παξνπζηάδνληαη γηα ηελ πξνζνκνίσζε Β ζηνλ πίλαθα 

2.8. Οκνίσο, ην ζηαζεξφ βήκα ρξφλνπ θαη ην ζεκείν ηεο ηειεπηαίαο δεηγκαηνιεςίαο 

επηιέρζεθαλ σο step = 0.05h θαη tlast = 48h, αληίζηνηρα ζε ζπκθσλία κε ηηο 

πξνεγνχκελεο πξνζνκνηψζεηο. Καη ζε απηή ηελ πεξίπησζε ην ζπγθεθξηκέλν βήκα 

ρξφλνπ επηιέρζεθε γηα ηνπο ίδηνπο ιφγνπο πνπ επηιέρζεθε θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ 

πξνζνκνηψζεσλ Α. 

 

Πίλαθαο 2.8 ΢ηαζεξέο ηηκέο νξηζκέλωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο 

πξνζνκνηώζεηο Β1(1-4) θαη Β2(1-4). 

Φαρμακοκινηηικές 

παράμεηροι 
΢κεύαζμα σπό έλεγτο (T) ΢κεύαζμα αναθοράς (R) 

D (A.M.) 100 100 

Vd (A.M.) 10 10 

F (-) 1 1 

 

΢ηηο πξνζνκνηψζεηο απηέο κειεηήζεθε ε επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax, Tmax θαη AUCTmax,R ζε ζρέζε κε ηελ κεηαβνιή ηφζν ηνπ ιφγνπ 

kaT/kaR φζν θαη θπξίσο ηεο ηηκήο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο, kel γηα 

θάζε κία ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο uT = uR.  
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2.4.2.3 In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο φηαλ uT = uR 

 

΢ε αληηζηνηρία κε ηηο πξνζνκνηψζεηο Α απεηθνλίζηεθαλ νη ζπζρεηίζεηο ησλ δεηθηψλ 

f1, f2, μ1 θαη μ2 κε ηηο ηηκέο ηνπ ιφγνπ T/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax 

θαη AUCTmax,R θαη κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ παξαπάλσ παξακέηξσλ δειαδή ηεο 

ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο kd (ή ζηελ πεξίπησζή καο ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ 

απνξξφθεζεο, ka), ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο, kel θαη ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο, uT = uR ζηελ ζπκθσλία κεηαμχ in vitro θαη in vivo απνηειεζκάησλ θαη ηελ 

ζχγθξηζε απηψλ κε ηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ (uT = uR = 1).    

 

2.4.3 Προζομοιώζεις Γ 

 

΢ηηο πξνζνκνηψζεηο απηέο αλαγελλήζεθαλ in vitro θαη in vivo δεδνκέλα γηα δχν 

δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, uT 

(πξνζνκνηψζεηο Γ1 θαη Γ2). ΢ηφρνο ήηαλ ε δηεξεχλεζε ηνπ θαηά πφζν ηα 

απνηειέζκαηα ησλ ζπζρεηίζεσλ επεξεάδνληαη κφλν απφ ηνπο ιφγνπο ησλ 

παξακέηξσλ ή αλ εμαξηψληαη θαη απφ ηηο απφιπηεο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη. Έηζη, γηα θάζε κία απφ ηηο εμεηαδφκελεο παξακέηξνπο ζρήκαηνο, 

uT ν ιφγνο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πξνο 

ηελ ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο, kaR/kel δηαηεξείηαη ζηαζεξφο θαη επηιέγνληαη 

δχν ζηαζεξνί ιφγνη ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ 

έιεγρν πξνο ηε ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, 

kaT/kaR αλά επηιεγφκελν δεχγνο kaR θαη kel. ΢πγθεθξηκέλα, ζηελ πξνζνκνίσζε Γ1  

επηιέγεηαη ιφγνο kaR/kel = 0.496 πνπ πξνθχπηεη απφ δχν δηαθνξεηηθά δεχγε απφιπησλ 

ηηκψλ ησλ παξακέηξσλ θαη ζηαζεξνί ιφγνη kaT/kaR (2 θαη 3), δειαδή κε kaT > kaR. 

΢ηελ πξνζνκνίσζε Γ2 (κε δηαθνξεηηθά uT απφ φηη ζηελ πξνζνκνίσζε Γ1) 

επηιέγνληαη δχν πεξηπηψζεηο: κία κε ίδηνπο ιφγνπο κε ηελ παξαπάλσ πξνζνκνίσζε 

[πξνζνκνίσζε Γ2(i)] θαη κηα δεχηεξε κε ιφγν kaR/kel = 3 θαη ζηαζεξνχο ιφγνπο 

kaT/kaR (0.5 θαη 0.75), δειαδή κε kaT < kaR [πξνζνκνίσζε Γ2(ii)]. O ιφγνο πνπ 

επηιέγεηαη λα κειεηεζεί ε ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο, ka βαζίδεηαη ζηελ 

παξαδνρή kd = ka πνπ εθαξκφζηεθε ζε φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο. Καη ζε απηέο ηηο 

πξνζνκνηψζεηο, ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, uR ζεσξείηαη 

ζηαζεξή θαη ίζε κε ηε κνλάδα (uR = 1). Οη επηιεγφκελεο απφιπηεο ηηκέο ησλ 
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ζηαζεξψλ γηα ηηο πξνζνκνηψζεηο Γ1, Γ2(i) θαη Γ2(ii) θαίλνληαη ζηνπο πίλαθεο 2.9, 

2.10 θαη 2.11 αληίζηνηρα. 

 

Πίλαθαο 2.9 Σηκέο ηωλ παξακέηξωλ ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ πξνζνκνίωζε Γ1. 

Φαρμακοκινηηικές 

παράμεηροι 
΢κεύαζμα σπό έλεγτο (T) ΢κεύαζμα αναθοράς (R) 

u  0,2 1 

ka (h
-1

) 
1,2 0,1984 

0,6 0,0992 
1,8 0,2976 

kel (h
-1

) 1,21 0,2 1,21 0,2 

 

Πίλαθαο 2.10 Σηκέο ηωλ παξακέηξωλ ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν θαη ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ πξνζνκνίωζε Γ2(i). 

Φαρμακοκινηηικές 

παράμεηροι 
΢κεύαζμα σπό έλεγτο (T) ΢κεύαζμα αναθοράς (R) 

u  2 1 

ka (h
-1

) 
1,2 0,1984 

0,6 0,0992 
1,8 0,2976 

kel (h
-1

) 1,21 0,2 1,21 0,2 

 

Πίλαθαο 2.11 Σηκέο ηωλ παξακέηξωλ ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν θαη ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ πξνζνκνίωζε Γ2(ii). 

Φαρμακοκινηηικές 

παράμεηροι 
΢κεύαζμα σπό έλεγτο (T) ΢κεύαζμα αναθοράς (R) 

u  2 1 

ka (h
-1

) 
0,3 0,15 

0,6 0,3 
0,45 0,225 

kel (h
-1

) 0,2 0,1 0,2 0,1 

 

΢ε απηή ηελ νκάδα πξνζνκνηψζεσλ απεηθνλίζηεθαλ νη ζπζρεηίζεηο ησλ δεηθηψλ f1, f2, 

μ1 θαη μ2 κε ηηο ηηκέο ηνπ ιφγνπ T/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη 

AUCTmax,R θαη κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ απφιπησλ ηηκψλ ησλ εμεηαδφκελσλ 
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ζηαζεξψλ (εθφζνλ νη ιφγνη ησλ παξακέηξσλ kaR/kel ήηαλ ζηαζεξνί)  ζηελ εθηίκεζε 

ηφζν ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο φζν θαη ησλ 

παξαπάλσ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ. 

 

2.5 Λογιζμικό 

 

Γηα ηελ αλαγέλλεζε ησλ in vitro θαη in vivo πξνζνκνησκέλσλ δεδνκέλσλ, ηνλ 

ππνινγηζκφ ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο, ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ θαζψο θαη ηνπ ιφγνπ απηψλ ησλ παξακέηξσλ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ππνινγηζηηθέο ξνπηίλεο/πξνγξάκκαηα (transforms) πνπ 

αλαπηχρζεθαλ κε ηε βνήζεηα ειεθηξνληθνχ ππνινγηζηή ζην πεξηβάιινλ ηνπ 

ινγηζκηθνχ SigmaPlot® (SigmaPlot® 11.0 for Windows, Systat Software Inc.). 

Σέινο, θαη  ε θαηαζθεπή φισλ ησλ δηαγξακκάησλ έγηλε κε ίδην ινγηζκηθφ.
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3 ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ – ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

 

3.1 Προζομοιώζεις Α 
 

΢ην Παξάξηεκα Η παξνπζηάδνληαη, γηα θάζε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν uT ηεο ζπλάξηεζεο Weibull, νη πξνζνκνησκέλεο in vitro 

αζξνηζηηθέο θακπχιεο δηάιπζεο, θαζψο θαη νη αληίζηνηρεο πξνζνκνησκέλεο in vivo 

θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν γηα ηηο 

ηέζζεξηο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel πνπ επηιέρζεθαλ.  

 

3.1.1 Προζομοιώζεις in vitro δεδομένων: Α1 – Α7  

 

΢ηα ζρήκαηα 3.1 - 3.4 πνπ αθνινπζνχλ, παξνπζηάδνληαη αληίζηνηρα νη δείθηεο άκεζεο 

ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο f1, f2, μ1 θαη μ2, νη νπνίνη ππνινγίζηεθαλ απφ 

ηα πξνζνκνησκέλα in vitro αζξνηζηηθά δεδνκέλα δηάιπζεο γηα ηηο δηάθνξεο ηηκέο ηεο 

παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν uT ηεο ζπλάξηεζεο Weibull πνπ 

επηιέρζεθαλ, ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιφγνπ kdT/kdR. Όινη νη δείθηεο ππνινγίζηεθαλ 

κέρξη δχν ρξφλνπο απνθνπήο, ref85 θαη fast85. 

k
dT 

/ k
dR
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΢ρήκα 3.1: Ο δείθηεο  f1 πνπ ππνινγίδεηαη από in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο γηα δηάθνξεο 

ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν uT ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο 

ηνπ ιόγνπ kdT/kdR. ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: f1ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο  

γξακκέο: f1fast85. ----- όξηo δείθηε γηα νκνηόηεηα θακππιώλ.  
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k
dT 

/ k
dR
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΢ρήκα 3.2: Ο δείθηεο f2 πνπ ππνινγίδεηαη από in vitro  δεδνκέλα δηάιπζεο γηα δηάθνξεο 

ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν uT ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο 

ηνπ ιόγνπ kdT/kdR. ΢πλερείο έγρξωκεο  γξακκέο: f2ref85.  Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο 

γξακκέο: f2fast85. ----- όξηo δείθηε γηα νκνηόηεηα θακππιώλ.  

 

k
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΢ρήκα 3.3: Ο δείθηεο μ1 πνπ ππνινγίδεηαη από in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο γηα δηάθνξεο 

ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν uT ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο 

ηνπ ιόγνπ kdT/kdR. ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: μ1ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο 

γξακκέο: μ1fast85. ----- όξηo δείθηε γηα νκνηόηεηα θακππιώλ.  
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k
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΢ρήκα 3.4: Ο δείθηεο μ2 πνπ ππνινγίδεηαη από in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο γηα δηάθνξεο 

ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππό έιεγρν uT ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο 

ηνπ ιόγνπ kdT/kdR. ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: μ2ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο 

γξακκέο: μ2fast85. ----- όξηo δείθηε γηα νκνηόηεηα θακππιώλ.  

 

΢ηα ζρήκαηα 3.1 – 3.4 παξαηεξείηαη φηη φζν ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν uT απνθιίλεη απφ ηελ κνλάδα, δειαδή απφ ηελ παξάκεηξν 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, ηφζν νη δείθηεο πνπ ππνινγίδνληαη είλαη εθηφο 

νξίσλ. Υαξαθηεξηζηηθά, γηα ηηο πξνζνκνηψζεηο κε uΣ = 5 θαη uΣ = 0.2 θαίλεηαη φηη 

θαλέλα ζθεχαζκα ππφ έιεγρν δελ είλαη φκνην κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο, ζχκθσλα 

κε φινπο ηνπο ππνινγηδφκελνπο δείθηεο, αθφκα θαη ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ ν ιφγνο 

kdT/kdR είλαη πνιχ θνληά ή αθφκα θαη ίζνο κε ηε κνλάδα.  

 

Όζνλ αθνξά ηελ επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ αλαθνξηθά κε ην ζεκείν απνθνπήο,  

κεγαιχηεξε επαηζζεζία παξαηεξείηαη γηα ρξφλν απνθνπήο fast85 ζε φιεο ηηο 

πξνζνκνηψζεηο κε uΣ < 1 θαη ην θαηλφκελν απηφ είλαη ηδηαίηεξα έληνλν ζηελ 

πεξίπησζε ησλ δεηθηψλ μ1, μ2 θαη f1. Γηα ηηο πξνζνκνηψζεηο κε uΣ  >  1 ε επαηζζεζία 

ησλ δεηθηψλ μ1, μ2 θαη f1 είλαη κεγαιχηεξε φηαλ ν ππνινγηζκφο ηνπο γίλεηαη κε βάζε 

ην ρξφλν απνθνπήο fast85, ελψ ε επαηζζεζία ηνπ δείθηε f2 είλαη κεγαιχηεξε φηαλ ε 

εθηίκεζή ηνπ γίλεηαη κε βάζε ην ρξφλν απνθνπήο ref85. Ζ δηαθνξεηηθή ζπκπεξηθνξά 
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ηνπ δείθηε f2 νθείιεηαη ζην φηη ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ uΣ  > 1 νη απφιπηεο αζξνηζηηθέο 

δηαθνξέο εμαθνινπζνχλ λα είλαη κεγάιεο κεηά ηνλ ρξφλν απνθνπήο fast85. Απηφ 

θαίλεηαη ραξαθηεξηζηηθά ζην ζρήκα 3.5 φπνπ απεηθνλίδνληαη νη θακπχιεο δηάιπζεο 

γηα ην ζθεχαζκα αλαθνξάο, θαζψο θαη γηα δχν ππφ έιεγρν ζθεπάζκαηα κε ίδηα 

ζηαζεξά ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο kd αιιά δηαθνξεηηθή ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο 

uT. Παξαηεξείηαη φηη κεηά ην ρξφλν απνθνπήο fast85 νη δηαθνξέο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν κε uT = 2 ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο είλαη κεγαιχηεξεο απφ ηηο 

αληίζηνηρεο δηαθνξέο ηνπ ζθεπάζκαηνο κε uT = 0.5.   

Χπόνορ (h)

0 2 4 6 8 10

%
 Δ

ιά
λ
ς
σ

η

0

20

40

60

80

100

REF (kdR = 0.6, uR = 1) 

TEST 1 (kdT = 1.8, uT = 0.5) 

TEST 2 (kdT = 1.8, uT = 2) 

 

΢ρήκα 3.5 In vitro θακπύιεο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη δύν ππό έιεγρν 

ζθεπαζκάηωλ ηα νπνία δηαθέξνπλ κόλν ωο πξνο ηελ ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο uT. 

Γηαθεθνκκέλε γξακκή: Πνζνζηό ζην νπνίν επηηπγράλεηαη ην 85% ηεο δηάιπζεο.  

 

΢πλνιηθά  ζε φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο, πην απζηεξνί εκθαλίδνληαη νη δείθηεο f1 θαη f2 

θαη πην ειαζηηθνί, νη δείθηεο μ1 θαη μ2. Σν ζπκπέξαζκα απηφ έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε 

ηα απνηειέζκαηα ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ
93,104

.  
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3.1.2 Προζομοιώζεις in vivo δεδομένων: A1(1-4) – A7(1-4)  

 

΢ηα ζρήκαηα 3.6 - 3.12 απεηθνλίδνληαη νη ιφγνη Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax, Tmax θαη AUCTmax,R πνπ ππνινγίζηεθαλ απφ ηα πξνζνκνησκέλα in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ 

ιφγνπ kaT/kaR. Πην ζπγθεθξηκέλα, θάζε ζρήκα αληηζηνηρεί ζε ζπγθεθξηκέλε ηηκή ηεο 

παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν uT θαη ζηα ηέζζεξα γξαθήκαηα 

πνπ ην απαξηίδνπλ εμεηάδεηαη πσο κεηαβάιινληαη νη ιφγνη T/R ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ ζε ζρέζε κε ηελ ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

απνκάθξπλζεο kel.  

 

3.1.2.1 Πξνζνκνηψζεηο Α1(1-4): uR = 1, uT = 0.2  
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΢ρήκα 3.6: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ πνπ ππνινγίδνληαη από in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR κε uΣ  =  0.2 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel.       

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο). 
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3.1.2.2 Πξνζνκνηψζεηο Α2(1-4): uR = 1, uT = 0.5  
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΢ρήκα 3.7: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ πνπ ππνινγίδνληαη από in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR κε uΣ  =  0.5 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel.       

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο). 
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3.1.2.3 Πξνζνκνηψζεηο Α3(1-4): uR = 1, uT = 0.7  
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΢ρήκα 3.8: Λόγνη ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ T/R πνπ ππνινγίδνληαη από in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR κε uΣ  =  0.7 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel.       

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο). 
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3.1.2.4 Πξνζνκνηψζεηο Α4(1-4): uR = uT = 1 
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΢ρήκα 3.9: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ πνπ ππνινγίδνληαη από in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR κε uΣ  =  1 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel  .            

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο). 
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3.1.2.5 Πξνζνκνηψζεηο Α5(1-4): uR = 1, uT = 1.5  
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΢ρήκα 3.10: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ πνπ ππνινγίδνληαη in vivo 

δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ kaT/kaR 

κε uΣ  = 1.5 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel.               

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο). 
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3.1.2.6 Πξνζνκνηψζεηο Α6(1-4): uR = 1, uT = 2  
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΢ρήκα 3.11: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ πνπ ππνινγίδνληαη από in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR κε uΣ  =  2 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel.             

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο). 
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3.1.2.7 Πξνζνκνηψζεηο Α7(1-4): uR = 1, uT = 5  
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΢ρήκα 3.12: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ πνπ ππνινγίδνληαη από in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR κε uΣ  =  5 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel.             

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο). 

 

΢χκθσλα κε ηα ζρήκαηα 3.6 – 3.12 παξαηεξείηαη φηη ε επαηζζεζία ηνπ ιφγνπ ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ εμαξηάηαη απφ ηελ ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

απνκάθξπλζεο kel. ΢ηελ πεξίπησζε ηεο πξσηνηαμηθήο θηλεηηθήο, φπνπ  uR = uT = 1, ε 

επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R απμάλεηαη κε 

ηελ αχμεζε ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel, θαη ζπλεπψο κε ηε κείσζε 

ηνπ ιφγνπ kaR/kel, κε ηελ AUCTmax,R λα είλαη πην απνηειεζκαηηθή ζε ζρέζε κε ηελ 

Cmax ζην λα αληρλεχζεη ηηο in vivo δηαθνξέο. Σν απνηέιεζκα απηφ ζπκθσλεί πιήξσο 

κε αληίζηνηρα απνηειέζκαηα πξνγελέζηεξσλ κειεηψλ
93,104

.  
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΢ηελ πεξίπησζε πνπ ε θηλεηηθή ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο δηαθέξεη απφ εθείλε ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, δειαδή φηαλ uR = 1 αιιά uT ≠ 1, ηα απνηειέζκαηα κπνξεί 

λα δηαθνξνπνηνχληαη. ΢ε γεληθέο γξακκέο, φπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο 

πξσηνηαμηθήο θηλεηηθήο ηεο εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία, έηζη θαη 

ζηελ πεξίπησζε πνπ uT ≠ 1, ε θηλεηηθή επαηζζεζία ηνπ ιφγνπ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R, δειαδή ε κεηαβνιή ηνπ ιφγνπ ηνπο T/R ζε ζρέζε 

κε ηε κεηαβνιή ηνπ ιφγνπ kaT/kaR, απμάλεηαη ζηηο πεξηπηψζεηο πνπ ππάξρεη κείσζε 

ηεο ηηκήο ηνπ ιφγνπ kaR/kel. Απηφ είλαη πην εκθαλέο φηαλ ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο uT δελ απνθιίλεη πνιχ απφ ηε κνλάδα, π.ρ. 0.7 < uT  < 1.5. ΢πγθεθξηκέλα, 

αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ζηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ, ε θαξκαθνθηλεηηθή 

παξάκεηξνο AUCTmax,R θαίλεηαη λα παξνπζηάδεη κεγαιχηεξε θηλεηηθή επαηζζεζία ζε 

ζρέζε κε ηελ Cmax, ελψ ζπλνιηθά ε θηλεηηθή επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

απηψλ παξακέηξσλ είλαη κεγαιχηεξε φηαλ kaT  <  kaR, θαζψο θαη φηαλ kaR < kel.. 

Δπηπιένλ, φζν uT απνθιίλεη απφ ηελ κνλάδα παξαηεξείηαη φηη ε θηλεηηθή επαηζζεζία 

ησλ in vivo θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax, Tmax θαη AUCTmax,R κεηψλεηαη, 

εηδηθά φηαλ uT > 1.  

 

Όκσο, νη θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν, θαη 

εηδηθφηεξα ην ζρήκα ηνπο θαηά ηελ αξρηθή θάζε έθζεζεο ζην θάξκαθν, δελ 

εμαξηάηαη κφλν απφ ηελ παξάκεηξν kaT αιιά θαη απφ ην ζπλδπαζκφ ησλ παξακέηξσλ 

πνπ εκπιέθνληαη, δειαδή kaT, uT θαη kel. Έηζη, είλαη δπλαηφ κηα παξάκεηξνο κε ζρεηηθά 

πςειή θηλεηηθή επαηζζεζία σο πξνο ην ιφγν kaT/kaR λα κελ απνηειεί επαίζζεην 

δείθηε γηα ηελ αλίρλεπζε δηαθνξψλ ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν.  

 

Όηαλ uT < 1, θαη ζπγθεθξηκέλα φηαλ uT = 0.5 θαη uT = 0.7, ε AUCTmax,R 

παξνπζηάδεηαη πην επαίζζεηνο θαξκαθνθηλεηηθφο δείθηεο ζε ζρέζε κε ηελ Cmax γηα 

ηα ζθεπάζκαηα κε kaT > kaR θαη ζε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο ππάξρεη ζπκθσλία κε ην 

πξσηνηαμηθφ κνληέιν. Αληίζεηα, γηα kaT < kaR, ε Cmax θαηαθέξλεη ζηελ πιεηνςεθία 

ησλ πεξηπηψζεσλ λα αληρλεχζεη θαιχηεξα ζε ζρέζε κε ηελ AUCTmax,R ηηο in vivo 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν. Γηα παξάδεηγκα, ζην ζρήκα 3.13 

παξνπζηάδνληαη νη θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ζην αίκα – ρξφλνπ, νη νπνίεο πξνθχπηνπλ 

γηα uT = 0.5, kel = 1.21 θαη δηάθνξεο ηηκέο ηνπ ιφγνπ kaT/kaR. Με βάζε ην ζρήκα απηφ 

θαίλεηαη φηη ην ζθεχαζκα κε ηηκή kaT = 0.6 (κσβ παρηά γξακκή) θαη ην ζθεχαζκα 
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αλαθνξάο (θφθθηλε παρηά γξακκή) ζα έρνπλ ζρεδφλ ίδηεο ηηκέο AUCTmax,R αιιά 

αξθεηά δηαθνξεηηθέο ηηκέο Cmax. Όλησο, κε βάζε ηηο πξνζνκνηψζεηο πξνθχπηεη  

AUCTmax,R(T)/AUCTmax,R(R) = 1.0165 θαη  Cmax(T)/Cmax(R) = 0.8388. 
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΢ρήκα 3.13: Μεγέζπλζε ζην αξρηθό ηκήκα ηωλ θακππιώλ ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ 

ζην αίκα-ρξόλνπ πνπ πξνθύπηνπλ γηα uT = 0.5, kel = 1.21 θαη δηάθνξεο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR. Κάζεηε δηαθεθνκκέλε γξακκή: ρξόλνο ίζνο κε Tmax,R. Παρηά κωβ γξακκή: 

ζθεύαζκα ππό έιεγρν κε kaT = 0.6 γηα ην νπνίν AUCTmax,R(T)/AUCTmax,R(R) = 1.0165 

 

Όηαλ uT = 0.2, θαη νη δχν θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη Cmax θαη AUCTmax,R 

θαηαθέξλνπλ λα αληρλεχζνπλ ηηο in vivo δηαθνξέο φηαλ kaR > kel. Όκσο, φηαλ kaR < kel 

γηα νξηζκέλα ζθεπάζκαηα κε kaΣ/kaR > 1.3 ε AUCTmax,R απνηπγράλεη λα αληρλεχζεη ηηο 

δηαθνξέο, ελψ ζηελ εηδηθή πεξίπησζε πνπ kel = 1.21 γηα kaT/kaR > 2, νχηε ε Cmax 

αληαλαθιά δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν. Απηφ κπνξεί λα εμεγεζεί 

βιέπνληαο ηηο θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν 

ζην ζρήκα 3.14. Γηα uT = 0.2 θαη kel = 1.21  ηα ππφ έιεγρν ζθεπάζκαηα κε κεγάιεο 

ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο θηάλνπλ ζηηο κέγηζηεο ζπγθεληξψζεηο 

ηνπο πνιχ πην γξήγνξα απφ ην ζθεχαζκα αλαθνξάο θαη απηφ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηα 

ζθεπάζκαηα απηά λα παξνπζηάδνπλ παξφκνηεο κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο ηηκέο 

AUCTmax,R. Δπίζεο, ζην ζρήκα απηφ παξαηεξείηαη πσο νη ηηκέο ηεο Cmax νξηζκέλσλ εμ 

απηψλ ησλ ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν δελ έρνπλ κεγάιε δηαθνξά απφ απηή ηνπ 
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ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, κε απνηέιεζκα νη ιφγνη πνπ ζα πξνθχςνπλ λα είλαη εληφο 

ηνπ δηαζηήκαηνο βηντζνδπλακίαο. ΢ε απηή ηελ πεξίπησζε, κφλν ε παξάκεηξνο Tmax 

αληαλαθιά ηηο in vivo δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν.  
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΢ρήκα 3.14: Μεγέζπλζε ζην αξρηθό ηκήκα ηωλ θακππιώλ ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ 

ζην αίκα-ρξόλνπ πνπ πξνθύπηνπλ γηα uT = 0.2, kel = 1.21 θαη δηάθνξεο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR. Κάζεηε δηαθεθνκκέλε γξακκή: ρξόλνο ίζνο κε Tmax,R. 

 

Γηα 1 < uT < 2, δειαδή ζηηο πεξηπηψζεηο θακππιψλ κε ήπηα ζηγκνεηδή 

ραξαθηεξηζηηθά, ε AUCTmax,R παξνπζηάδεηαη πην επαίζζεηνο θαξκαθνθηλεηηθφο 

δείθηεο ζην λα αληαλαθιά δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν ζε ζρέζε κε 

ηελ Cmax γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR. Έηζη, ζε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο ππάξρεη 

ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν. Αληίζεηα, ε Cmax είλαη πην επαίζζεηε ζε 

ζρέζε κε ηελ AUCTmax,R γηα ηηο πεξηπηψζεηο κε kaT > kaR φηαλ kaR < kel. Δηδηθφηεξα,  

ζηηο πξνζνκνηψζεηο κε  uT = 2 θαη uT = 5, δειαδή ζηηο πεξηπηψζεηο θακππιψλ κε 

έληνλα ζηγκνεηδή ραξαθηεξηζηηθά, ε παξάκεηξνο Cmax είλαη ηθαλή λα αληρλεχζεη 

θαιχηεξα ηηο in vivo δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν ζε φιεο ηηο 

πεξηπηψζεηο. Απηφ κπνξεί λα εμεγεζεί βιέπνληαο ηηο θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα - ρξφλνπ φηαλ uT = 5 θαη kel = 1.21 (ζρήκα 3.15): Σα ζθεπάζκαηα 

ππφ έιεγρν, ιφγσ ηεο ηηκήο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο, παξνπζηάδνπλ 

θαζπζηεξεκέλα αιιά απφηνκα κεγαιχηεξα κέγηζηα επίπεδα ζπγθέληξσζεο θαξκάθνπ 
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ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο. Δπνκέλσο, ζην ζεκείν απνθνπήο 

Σmax,R, θάπνηα ππφ έιεγρν ζθεπάζκαηα παξνπζηάδνπλ παξφκνηεο κε ην ζθεχαζκα 

αλαθνξάο ηηκέο  AUCTmax,R. ΢πγθεθξηκέλα, σο παξάδεηγκα ζην ζρήκα 3.15 κπνξεί λα 

αλαθεξζεί ην ζθεχαζκα κε ηηκή kaT = 1.15 (θαθέ παρηά γξακκή) φπνπ θαίλεηαη φηη ην 

ζπγθεθξηκέλν ζθεχαζκα ππφ έιεγρν θαη ην ζθεχαζκα αλαθνξάο ζα έρνπλ ζρεδφλ 

ίδηεο ηηκέο AUCTmax,R. Όλησο, κε βάζε ηηο πξνζνκνηψζεηο πξνθχπηεη. 

AUCTmax,R(T)/AUCTmax,R(R) = 1.0223, ελψ ν ιφγνο Cmax(T)/Cmax(R) = 2.6087.   

΢πκπεξαζκαηηθά, παξαηεξείηαη φηη ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ ζηηο 

πεξηπηψζεηο φπνπ uT < 1 ζπκθσλνχλ κε ηα απνηειέζκαηα ηνπ πξσηνηαμηθνχ 

κνληέινπ γηα ηα πεξηζζφηεξα απφ ηα εμεηαδφκελα ζθεπάζκαηα, φκσο φζνλ αθνξά ηα 

απνηειέζκαηα ησλ πεξηπηψζεσλ κε uT > 1 θαη ηεο πξσηνηαμηθήο θηλεηηθήο,  

ζπκθσλία παξαηεξείηαη γηα ιίγα κφλν ζθεπάζκαηα.   
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΢ρήκα 3.15: Μεγέζπλζε ζην αξρηθό ηκήκα ηωλ θακππιώλ ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ 

ζην αίκα-ρξόλνπ πνπ πξνθύπηνπλ γηα uT = 5, kel = 1.21 θαη δηάθνξεο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR. Κάζεηε δηαθεθνκκέλε γξακκή: ρξόλνο ίζνο κε Tmax,R. Παρηά θαθέ γξακκή: 

ζθεύαζκα ππό έιεγρν κε kaT = 1.15 γηα ην νπνίν AUCTmax,R(T)/AUCTmax,R(R) = 1.0223 

 

Δπίζεο, γηα ηηο πεξηπηψζεηο πξνζνκνηψζεσλ φπνπ  uT  <<  1 παξαηεξείηαη ην 

παξάδνμν φηη ελψ δελ κεηαβάιιεηαη ε έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο νη ιφγνη Σ/R ηεο 

θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ AUC δελ παξακέλνπλ ζηαζεξνί  θαη ίζνη κε ηελ 
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κνλάδα. Απηφ νθείιεηαη αθελφο ζην φηη, ιφγσ ηεο αξγήο δηάιπζεο εηδηθά ζηα 

ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR, ε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζηνλ νξηδφκελν 

ρξφλν tlast = 48 δελ ηείλεη ζην κεδέλ, κε απνηέιεζκα θαηά ηνλ ππνινγηζκφ ηεο AUC 

λα  κελ ιακβάλεηαη ππφςε ε ζπλνιηθή επηθάλεηα θάησ απφ ηελ θακπχιε 

ζπγθέληξσζεο – ρξφλνπ θαη αθεηέξνπ ζην βήκα ρξφλνπ (step) ηεο πξνζνκνίσζεο. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, θπξίσο φηαλ uT  <  0.5, εηδηθά ζηηο κεγάιεο ηηκέο ηνπ kaT, ε ηηκή 

ηφζν ηεο AUC φζν θαη ησλ ππφινηπσλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ επεξεάδεηαη 

απφ ην βήκα ρξφλνπ ηεο πξνζνκνίσζεο. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο, πην κηθξφ βήκα 

ρξφλνπ θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο ζπλέιημεο ζα δψζεη αθφκα κεγαιχηεξε ζεκαζία ζηνλ 

αξρηθφ ξπζκφ εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία θαη έηζη ζα πξνθχςνπλ 

κεγαιχηεξεο ηηκέο ηεο ζπγθέληξσζεο ζην αίκα θαη θαη’ επέθηαζε κεγαιχηεξεο ηηκέο  

ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ. Όκσο, έλα πνιχ κηθξφ βήκα ρξφλνπ είλαη πνιχ 

πην καθξηά απφ ξεαιηζηηθέο ζπλζήθεο δεηγκαηνιεςίαο θαη απμάλεη θαηά πνιχ ηνλ 

ππνινγηζηηθφ ρξφλν ηεο πξνζνκνίσζεο. Σν βήκα ρξφλνπ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζε 

φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο ηεο παξνχζαο κειέηεο (step = 0.05) απνηειεί έλα θαιφ 

ζπκβηβαζκφ κεηαμχ ησλ παξαπάλσ ραξαθηεξηζηηθψλ. 

 

Σέινο, φζνλ αθνξά ηελ επαηζζεζία ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ Tmax, απηή 

θαηαθέξλεη λα αληαλαθιά θαιχηεξα δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν ζε 

ζρέζε κε ηηο θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο Cmax θαη AUCTmax,R ζε φιεο ηηο 

πεξηπηψζεηο φπνπ  kaR > kel  γηα ηα ζθεπάζκαηα  κε kaT > kaR θαη εηδηθφηεξα γηα ηηο 

πεξηπηψζεηο φπνπ uT  < 1,  απηφ ζπκβαίλεη θαη φηαλ kaR < kel γηα φια ηα ζθεπάζκαηα. 

Απφ ηα παξαπάλσ ζπκπεξαίλεηαη φηη ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο, εηδηθά φηαλ uT < 1, ε 

Tmax θαίλεηαη λα είλαη πην απνηειεζκαηηθή απφ ηηο Cmax θαη AUCTmax,R ζην λα 

αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν.   
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3.1.3 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις: A1(1-4) – A7(1-4) 

 

΢ην Παξάξηεκα ΗΗ απεηθνλίδνληαη νη ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ιφγσλ Σ/R ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCΣmax,R πνπ ππνινγίζηεθαλ απφ ηα 

πξνζνκνησκέλα in vivo δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα θαη ησλ 

δεηθηψλ f1, f2, μ1 θαη μ2 πνπ ππνινγίζηεθαλ απφ ηα πξνζνκνησκέλα in vitro 

αζξνηζηηθά δεδνκέλα δηάιπζεο. ΢πγθεθξηκέλα, γηα θάζε ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, παξνπζηάδνληαη ηέζζεξα ζρήκαηα: ΢ηα δχν 

πξψηα θαίλνληαη νη ζπζρεηίζεηο ησλ δεηθηψλ (f1 θαη f2, μ1 θαη μ2) κε ηηο ηηκέο ησλ 

ιφγσλ Σ/R ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ Cmax θαη ζηα άιια δχν  νη ζπζρεηίζεηο 

ησλ δεηθηψλ (f1 θαη f2, μ1 θαη μ2) κε ηηο ηηκέο ησλ ιφγσλ Σ/R ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο 

παξακέηξνπ AUCΣmax,R. ΢ε θάζε ζρήκα θαίλεηαη γηα θάζε εμεηαδφκελν ζθεχαζκα 

ππφ έιεγρν ε επίδξαζε ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel ζηε ηηκή ηνπ 

ιφγνπ T/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, φηαλ δελ κεηαβάιιεηαη ν ξπζκφο 

εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία. Δπίζεο, πάλσ ζηηο ζεσξεηηθέο 

θακπχιεο γηα θάζε ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel απεηθνλίδνληαη 

νξηζκέλνη αξηζκνί - ζχκβνια πνπ αληηζηνηρνχλ ζε νθηψ εηδηθέο πεξηπηψζεηο 

ζπζρεηίζεσλ πνπ πξνθχπηνπλ γηα νθηψ νξηζκέλεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

απνξξφθεζεο kaT. Πην ζπγθεθξηκέλα, γηα πξσηνηαμηθή θηλεηηθή νη ηηκέο απηέο 

απνδίδνπλ ηηκέο πνπ βξίζθνληαη θνληά ζηα φξηα ηφζν νκνηφηεηαο ησλ in vitro 

θακππιψλ κε βάζε ηνπο δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο φζν θαη βηντζνδπλακίαο κε βάζε 

ηηο παξακέηξνπο Cmax θαη AUCTmax,R
104

. ΢πλεπψο, παξνπζηάδνληαη σο ηδηαίηεξα 

βνεζεηηθέο, ψζηε λα κπνξεί λα γίλεη ζχγθξηζε κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν θαη λα 

αλαδεηρζεί έηζη πσο επεξεάδεηαη ε ζπζρέηηζε ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ κε 

ηνπο δείθηεο φηαλ αιιάδεη ε θηλεηηθή θαη ζπγθεθξηκέλα ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, uT. ΢ηα ζρήκαηα απηά θαίλεηαη πψο γηα ηηο 

εηδηθέο απηέο πεξηπηψζεηο ζπζρεηίζεσλ ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR αληηζηνηρνχλ ζηηο 

ζπζρεηίζεηο πνπ παξνπζηάδνπλ ρακειφηεξεο ηηκέο ησλ ιφγσλ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ. Σέινο, εηδηθά ζηα ζρήκαηα απηά, γηα θάζε ζεσξεηηθή θακπχιε ηεο 

ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel, θαίλνληαη θαη νη ζπζρεηίζεηο πνπ 

πξνθχπηνπλ γηα ην ζθεχαζκα κε ηηκή  kaT = kaR, νη νπνίεο δείρλνπλ άκεζα ηελ 

επίδξαζε κφλν ηεο ηηκήο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν.  
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Οη παξαπάλσ ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ιφγσλ Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax θαη AUCΣmax,R κε ηνπο δείθηεο f1, f2, μ1 θαη μ2 παξνπζηάδνληαη 

αληίζηνηρα ζπγθεληξσηηθά θαη ζε ζκίθξπλζε ζηα ζρήκαηα 3.16 θαη 3.17, ψζηε λα 

ππνβνεζεζεί ε ζπγθξηηηθή κειέηε ηνπο, ηφζν κεηαμχ δεηθηψλ γηα ηελ ίδηα θηλεηηθή 

(uT), φζν θαη αλά δείθηε γηα θάζε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν. Αλ θαη παξαπάλσ κειεηάηαη ε επαηζζεζία ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο 

παξακέηξνπ Σmax, δεδνκέλνπ φηη απηή ρξεζηκνπνηείηαη ζχκθσλα κε ηνλ EMA
9
 σο 

θαξκαθνθηλεηηθφο δείθηεο ηεο αξρηθήο έθζεζεο ζην θάξκαθν, δελ εμεηάδνληαη 

πεξαηηέξσ νη ζπζρεηίζεηο ηεο Σmax κε ηνπο δείθηεο, θαζψο απηή απνηειεί κηα δηαθξηηή 

κεηαβιεηή θαη ζχκθσλα κε ηνλ FDA δελ αμηνινγείηαη πεξαηηέξσ ζηαηηζηηθά
25

.   

 

Με βάζε ηα ζρήκαηα ηνπ Παξαξηήκαηνο ΗΗ θαζψο θαη ηα ζπγθεληξσηηθά ζρήκαηα 

3.16 θαη 3.17, θαίλεηαη ε δηαθνξνπνίεζε ησλ θακππιψλ IVIVC, φπσο θαη ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ δηάιπζεο θαη εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε 

γεληθή θπθινθνξία, ηφζν αλάινγα κε ηε θαξκαθνθηλεηηθή παξάκεηξν (Cmax, 

AUCΣmax,R) φζν θαη αλάινγα κε ηελ ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel, 

έζησ θαη αλ, γηα ηηο ηέζζεξηο πεξηπηψζεηο kaR/kel πνπ κειεηήζεθαλ, ε είζνδνο ηνπ 

θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία δελ κεηαβάιιεηαη. Βέβαηα, ηφζν νη δηαθνξεηηθέο 

θακπχιεο πνπ αληηζηνηρνχλ ζε δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

απνκάθξπλζεο kel φζν θαη νη εηδηθέο πεξηπηψζεηο ησλ IVIVC, θαίλεηαη λα 

"κεηαθηλνχληαη" ζε ζρέζε κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, παξφιν πνπ νη ηηκέο ησλ 

παξακέηξσλ kaT, kaR θαη kel πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είλαη νη ίδηεο. Γειαδή, 

παξαηεξψληαο ηηο ζπζρεηίζεηο πνπ πξνθχπηνπλ γηα ηηο ηηκέο ησλ εηδηθψλ 

πεξηπηψζεσλ, δηαπηζηψλεηαη φηη απηέο δελ βξίζθνληαη πιένλ πεξίπνπ ζπκκεηξηθά 

θνληά ζηα φξηα νκνηφηεηαο ησλ in vitro θακππιψλ κε βάζε ηνπο δείθηεο f1, f2, μ1, μ2 

θαη βηντζνδπλακίαο κε βάζε ηηο παξακέηξνπο Cmax θαη AUCΣmax,R, φπσο επηιέρζεθαλ 

γηα ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν. Απηφ νθείιεηαη απνθιεηζηηθά ζηε δηαθνξνπνίεζε ηεο 

ηηκήο ηεο uT , δειαδή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν ηεο 

ζπλάξηεζεο Weibull, ε νπνία θαζνξίδεη θαη ην είδνο ηεο θηλεηηθήο δηάιπζεο θαη 

εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία. Σν γεγνλφο απηφ γίλεηαη εχθνια 

εκθαλέο αλ παξαηεξήζεη θαλείο ηε "κεηαθίλεζε" ηνπ ζεκείνπ πνπ αληηζηνηρεί ζηελ 

εηδηθή πεξίπησζε φπνπ kaT = kaR (Παξάξηεκα Η). Όπσο αλακελφηαλ, ην θαηλφκελν 

είλαη πην έληνλν φζν ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο uT απνθιίλεη απφ ηε κνλάδα, γεγνλφο 
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πνπ ππνγξακκίδεη ηε ζεκαζία απηήο ηεο παξακέηξνπ, αθνχ απηή επεξεάδεη ηε 

ζπκθσλία ή φρη πνπ παξαηεξείηαη κεηαμχ νκνηφηεηαο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο, 

φπσο πξνθχπηεη κε βάζε ηνπο δείθηεο f1, f2, μ1, μ2 θαη βηντζνδπλακίαο πνπ εθηηκάηαη 

κε βάζε ηηο παξακέηξνπο Cmax θαη AUCΣmax,R. Δηδηθά φζνλ αθνξά ηελ εμάξηεζε ηεο 

in vivo ζπκπεξηθνξάο απφ ηελ ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο, ηα απνηειέζκαηα πνπ 

πξνθχπηνπλ ζηελ παξνχζα κειέηε έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ην ζπκπέξαζκα πνπ 

πξνθχπηεη απφ ηε κειέηε ησλ Duan et. al
94

, ζχκθσλα κε ηελ νπνία ε in vivo 

βηντζνδπλακία κεηαμχ ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο 

παξαηεξείηαη θπξίσο ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ ηα ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν είραλ 

παξφκνηα κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο.. Αμίδεη, βέβαηα 

λα ζεκεησζεί φηη ζηελ ζπγθεθξηκέλε κειέηε ε είζνδνο ηνπ θαξκάθνπ ζηελ γεληθή 

θπθινθνξία ππνινγίδεηαη κέζσ κηαο κε-γξακκηθήο in vitro - in vivo ζπζρέηηζεο θαη 

ζπλεπψο ην κνληέιν εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία δηαθέξεη απφ 

απηφ ηεο παξνχζαο κειέηεο, φπνπ ε δηάιπζε ηνπ θαξκάθνπ αληαλαθιά θαη ηελ 

είζνδφ ηνπ ζηελ γεληθή θπθινθνξία. 
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΢ρήκα 3.16: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηεο Cmax ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο  f1,   f2,  μ1,  μ2.  kaR=0.6, 

uR=1 ——kel=0.1(kaR/kel=6) ——kel=0.2(kaR/kel=3) ——kel=0.8(kaR/kel=0.75) ——kel=1.21(kaR/kel=0.5). 

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: fast85. -----όξηα νκνηόηεηαο in vitro 

θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο. Οη αξηζκνί - ζύκβνια πάλω ζηηο ζεωξεηηθέο θακπύιεο γηα θάζε ηηκή kel 

αληηζηνηρνύλ ζε νθηώ εηδηθέο πεξηπηώζεηο ζπζρεηίζεωλ γηα νξηζκέλεο ηηκέο kaT (βιέπε επεμήγεζε ζην θείκελν).   
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΢ρήκα 3.17: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηεο παξακέηξνπ AUCTmax,R ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο     

f1, f2, μ1, μ2. kaR=0.6,uR=1 ——kel=0.1(kaR/kel=6) ——kel=0.2(kaR/kel=3) ——kel=0.8(kaR/kel=0.75)                          

——kel=1.21(kaR/kel=0.5). ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο                          

γξακκέο: fast85. -----όξηα νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο.                                                                             

Οη αξηζκνί - ζύκβνια πάλω ζηηο ζεωξεηηθέο θακπύιεο γηα θάζε ηηκή kel αληηζηνηρνύλ ζε νθηώ εηδηθέο 

πεξηπηώζεηο ζπζρεηίζεωλ γηα νξηζκέλεο ηηκέο kaT (βιέπε επεμήγεζε ζην θείκελν).  
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3.1.3.1 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Α1(1-4): uR = 1, uT = 0.2  

 

Γεληθά παξαηεξείηαη in vitro-in vivo ζπκθσλία, κε εμαίξεζε κφλν νξηζκέλεο 

πεξηπηψζεηο νη νπνίεο αθνξνχλ πεξίπνπ ηα ζθεπάζκαηα κε kaT/kaR > 2 φηαλ         

kaR/kel < 1. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο,  ιφγσ ησλ ηηκψλ ησλ παξακέηξσλ θαίλεηαη λα 

πθίζηαηαη δηαθνξά ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, θάηη πνπ φκσο δελ 

πξνβιέπεηαη απφ ηηο θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο, αιιά πξνβιέπεηαη απφ ηνπο 

δείθηεο. Δηδηθά ε AUCTmax,R θαίλεηαη λα είλαη ιηγφηεξν επαίζζεηε ζε ζρέζε κε ηελ 

Cmax ζην λα αληρλεχζεη απηέο ηηο  δηαθνξέο, θάηη πνπ εμεγείηαη παξαηεξψληαο ηηο 

θακπχιεο ζην ζρήκα 3.14, φπνπ θαίλεηαη ε αδπλακία ηεο AUCTmax,R λα αληαλαθιά ηηο 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν. Δπηπιένλ, ζπλνιηθά δελ ππάξρεη 

ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, αθνχ ζηηο πεξηπηψζεηο κε kaR/kel < 1 νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη Cmax θαη AUCTmax,R  είλαη ιηγφηεξν επαίζζεηεο ζην λα 

αληαλαθινχλ ηηο in vivo δηαθνξέο ζε ζρέζε κε ηηο πεξηπηψζεηο κε  kaR/kel > 1.  

 

3.1.3.2 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Α2(1-4): uR = 1, uT = 0.5  

 

Όζνλ αθνξά ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR, φηαλ kaR/kel > 1 παξαηεξείηαη ζπλνιηθά in 

vitro-in vivo ζπκθσλία, ελψ φηαλ kaR/kel < 1 ππάξρεη ζπκθσλία κε βάζε ηελ Cmax, 

ελψ ε AUCTmax,R θαίλεηαη φηη ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο δελ κπνξεί λα αληρλεχζεη ηηο 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ (πεξίπνπ γηα ζθεπάζκαηα κε         

kaT/kaR >0.75), θάηη πνπ φκσο νη δείθηεο, θαζψο θαη ε Cmax, θαηαθέξλνπλ λα 

πξνβιέςνπλ.  Απηφ παξαηεξείηαη θαη ζην ζρήκα 3.13, φπνπ είλαη εκθαλήο ε 

αδπλακία ηεο AUCTmax,R λα αληαλαθιά δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε γηα ηα 

νξηζκέλα απηά ζθεπάζκαηα. ΢ε απηέο εηδηθά ηηο πεξηπηψζεηο δελ παξαηεξείηαη 

ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν. 

 

Όζνλ αθνξά ηηο πεξηπηψζεηο ζθεπαζκάησλ κε kaT > kaR,  φηαλ kaR/kel > 1 ππάξρεη 

ζπλνιηθά in vitro-in vivo αζπκθσλία, κε ηνπο δείθηεο, εηδηθά ηνπο f1 θαη f2 λα 

πξνβιέπνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε φπσο απηέο θαίλεηαη λα πθίζηαληαη γηα 

ηα ζθεπάζκαηα κε kaT/kaR >1.3, ελψ νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη απνηπγράλνπλ 

λα ηηο αληρλεχζνπλ. Παξάιιεια, θαίλεηαη ε αδπλακία ησλ δεηθηψλ μ1 θαη μ2, εηδηθά 

ηνπ μ1, λα αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο γηα θάπνηα ζθεπάζκαηα κε παξαπιήζηεο ηηκέο kaΣ 

θαη kaR (πεξίπνπ γηα ζθεπάζκαηα κε  kaT/kaR < 1.3)  Αληίζεηα, φηαλ kaR/kel < 1 ζηελ 
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πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ παξαηεξείηαη in vitro-in vivo ζπκθσλία κε βάζε ηελ 

AUCTmax,R, φπνπ απηή θαίλεηαη λα αληαλαθιά ηηο δηαθνξέο πνπ ππάξρνπλ ζηελ 

αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ, φπσο απηφ πξνβιέπεηαη θαη απφ ηνπο δείθηεο, εηδηθά 

ηνπο f1 θαη f2, θάηη πνπ φκσο δελ θαηαθέξλεη πάληα ε Cmax. Δπηπιένλ, είλαη εκθαλήο ε 

αδπλακία ησλ δεηθηψλ μ1 θαη μ2, εηδηθά ηνπ μ1, λα αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο πνπ 

πθίζηαληαη γηα ζθεπάζκαηα κε kaΣ/kaR. < 1.67. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο παξαηεξείηαη 

ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν θαη νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη, εηδηθά ε 

AUCTmax,R, φηαλ kaR/kel < 1 θαηαθέξλνπλ λα αληρλεχζνπλ θαιχηεξα ηηο in vivo 

δηαθνξέο πνπ πθίζηαληαη ζηελ αξρηθή έθζεζε.  

 

3.1.3.3 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Α3(1-4): uR = 1, uT = 0.7 

 

Γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR, ηφζν φηαλ kaR/kel > 1 φζν θαη φηαλ kaR/kel < 1, 

παξαηεξείηαη ζπλνιηθά in vitro-in vivo ζπκθσλία κε βάζε ηελ Cmax, θαη θάπσο 

ιηγφηεξν κε ηελ AUCTmax,R, αθνχ ζε θάπνηεο ιίγεο πεξηπηψζεηο θαίλεηαη φηη δελ 

κπνξεί λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ (πεξίπνπ γηα 

θάπνηα ζθεπάζκαηα κε kaT/kaR >0.75), θάηη πνπ φκσο νη δείθηεο θαηαθέξλνπλ λα 

πξνβιέςνπλ. Απηφ δηθαηνινγείηαη κε βάζε ηηο θακπχιεο ζπγθέληξσζεο – ρξφλνπ ζην 

Παξάξηεκα Η, φπνπ θαίλεηαη ε αδπλακία ηεο AUCTmax,R λα αληαλαθιά ηηο δηαθνξέο 

ζηελ αξρηθή έθζεζε γηα ηα νξηζκέλα απηά ζθεπάζκαηα. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο δελ 

παξαηεξείηαη ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, θαζψο ε επαηζζεζία ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, εηδηθά ηεο AUCTmax,R ζην λα αληαλαθινχλ δηαθνξέο 

ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ θαίλεηαη λα κελ δηαθνξνπνηείηαη νπζηαζηηθά 

αλάινγα κε ηελ ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο  kel θαη κάιηζηα απηέο 

θαίλεηαη λα θαζίζηαληαη ειάρηζηα πην επαίζζεηεο φηαλ kaR/kel > 1. 

 

Όζνλ αθνξά ηα ζθεπάζκαηα κε kaT > kaR,  φηαλ kaR/kel > 1 ππάξρεη ζπλνιηθά in vitro-

in vivo αζπκθσλία, κε ηνπο δείθηεο, εηδηθά ηνπο f1 θαη f2 λα πξνβιέπνπλ ηηο δηαθνξέο 

ζηελ αξρηθή έθζεζε πνπ πθίζηαληαη ιφγσ ησλ ηηκψλ ησλ παξακέηξσλ γηα ηα 

ζθεπάζκαηα πεξίπνπ κε kaT/kaR > 1.4, ελψ νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη, θαη ζε 

κεγαιχηεξν βαζκφ ε Cmax, απνηπγράλνπλ λα αληρλεχζνπλ απηέο ηηο δηαθνξέο. 

Αληίζεηα, φηαλ kaR/kel < 1 ζηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ παξαηεξείηαη in vitro-

in vivo ζπκθσλία κε βάζε ηελ AUCTmax,R, φπνπ απηή θαίλεηαη λα αληαλαθιά ηηο 

δηαθνξέο πνπ ππάξρνπλ ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ, φπσο απηφ πξνβιέπεηαη 
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θαη απφ ηνπο δείθηεο, εηδηθά ηνπο f1 θαη f2, θάηη πνπ φκσο δελ θαηαθέξλεη πάληα ε 

Cmax. Παξάιιεια, φινη νη δείθηεο θαη θπξίσο νη μ1 θαη μ2 θαίλνληαη λα απνηπγράλνπλ 

λα αληρλεχζνπλ δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε γηα ζθεπάζκαηα κε kaΣ/kaR. < 1.67. ΢ε 

απηέο ηηο πεξηπηψζεηο παξαηεξείηαη ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν θαη νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη, εηδηθά ε AUCTmax,R, φηαλ kaR/kel < 1 θαηαθέξλνπλ λα 

αληρλεχζνπλ θαιχηεξα ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε.  

 

3.1.3.4 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Α4(1-4): uR = uT = 1 

 

Αλαθνξηθά κε ηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ, ζπλνιηθά παξαηεξείηαη in 

vitro-in vivo ζπκθσλία., Αζπκθσλία ζπλνιηθά παξαηεξείηαη φηαλ kaR/kel > 1, φπνπ νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη, ηδίσο ε Cmax, δελ θαηαθέξλνπλ λα πξνβιέςνπλ ηηο 

δηαθνξέο πνπ ππάξρνπλ ζηελ αξρηθή έθζεζε, ελψ απηέο πξνβιέπνληαη απφ ηνπο 

δείθηεο. Παξάιιεια, νη δείθηεο μ1 θαη μ2 φηαλ kaR/kel < 1 θαίλεηαη φηη απνηπγράλνπλ 

λα αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε γηα θάπνηα ιίγα ζθεπάζκαηα κε 

0.67 < kaη/kaR < 0.75 θαη 1.3 < kaη/kaR <1.67, φπσο απηέο αληαλαθιψληαη κε βάζε ηελ 

AUCΣmax,R,. ΢πλνιηθά, ινηπφλ, ε επαηζζεζία ησλ παξακέηξσλ λα αληαλαθινχλ 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε είλαη απμεκέλε φηαλ kaR/kel < 1 (θαηλφκελν ―flip-

flop‖), κε ηελ αχμεζε απηή λα είλαη πην έληνλε ζηελ πεξίπησζε ηεο παξακέηξνπ Cmax, 

πνπ ζπλνιηθά είλαη ιηγφηεξν επαίζζεηε. Σα απνηειέζκαηα απηά έξρνληαη ζε πιήξε 

ζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηα πνπ παξνπζηάζζεθαλ ζηα πιαίζηα ηεο δηπισκαηηθήο 

εξγαζίαο ηεο ΢. Πεξηθιένπο
104

.  

 

3.1.3.5 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Α5(1-4): uR = 1, uT = 1.5 

 

Γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR, ηφζν φηαλ kaR/kel > 1 φζν θαη φηαλ kaR/kel < 1, 

παξαηεξείηαη ζπλνιηθά in vitro-in vivo ζπκθσλία θπξίσο κε βάζε ηελ AUCTmax,R, 

αθνχ θαίλεηαη φηη ε Cmax απνηπγράλεη λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε 

ηνπ θαξκάθνπ (πεξίπνπ γηα ηα  ζθεπάζκαηα κε kaT/kaR < 0.67), θάηη πνπ φκσο θπξίσο 

νη δείθηεο f1 θαη f2 θαηαθέξλνπλ λα πξνβιέςνπλ. Δπηπιένλ, γηα νξηζκέλα ζθεπάζκαηα 

κε 0.5 < kaT/kaR < 0.76 φηαλ kaR/kel < 1 θαίλεηαη ε αδπλακία ησλ δεηθηψλ, εηδηθά ησλ 

μ1 θαη μ2, λα αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ. ΢ε απηέο 

ηηο πεξηπηψζεηο ππάξρεη ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν φζνλ αθνξά ηελ 
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επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ θαη ε AUCTmax,R, φηαλ               

kaR/kel < 1 θαηαθέξλεη λα αληρλεχζεη θαιχηεξα ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε. 

 

Όζνλ αθνξά ηα ζθεπάζκαηα κε kaT > kaR,  φηαλ kaR/kel > 1 ππάξρεη ζε γεληθέο 

γξακκέο in vitro-in vivo ζπκθσλία κφλν κε βάζε ηελ AUCTmax,R , κε εμαίξεζε κφλν 

θάπνηα ζθεπάζκαηα κε kaT/kaR < 1.4,φπνπ ε AUCTmax,R δελ θαηαθέξλεη λα αληρλεχζεη 

ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ πνπ αλακέλνληαη λα ππάξρνπλ κε 

βάζε ηηο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ, ελψ ε Cmax, θπξίσο γηα kaR/kel = 6,  απνηπγράλεη  

νξηαθά λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ, θάηη πνπ φκσο 

θπξίσο νη δείθηεο f1 θαη f2 θαηαθέξλνπλ λα πξνβιέςνπλ. Αληίζεηα, φηαλ kaR/kel < 1 

παξαηεξείηαη in vitro-in vivo ζπκθσλία κε βάζε ηελ Cmax, αθνχ ε AUCTmax,R 

θαίλεηαη φηη γηα ζθεπάζκαηα κε kaT/kaR < 1.5  δελ αληαλαθιά ηηο δηαθνξέο πνπ 

θαίλεηαη λα ππάξρνπλ ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ, ελψ απηέο θαηαθέξλνπλ λα 

αληρλεπζνχλ απφ ηνπο δείθηεο f1 θαη f2, θαη θπξίσο ηνλ f1. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο 

παξαηεξείηαη αζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν θαη ε Cmax θαίλεηαη λα είλαη πην 

επαίζζεηε ζην λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε, θαζψο ε επαηζζεζία 

ηεο παξακέηξνπ AUCTmax,R ζην λα αληαλαθιά απηέο ηηο δηαθνξέο θαίλεηαη λα κελ 

δηαθνξνπνηείηαη νπζηαζηηθά αλάινγα κε ηελ ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

απνκάθξπλζεο kel θαη κάιηζηα απηή θαίλεηαη λα θαζίζηαληαη ζε νξηζκέλεο 

πεξηπηψζεηο ειάρηζηα πην επαίζζεηε φηαλ kaR/kel > 1.  

 

3.1.3.6 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Α6(1-4): uR = 1, uT = 2 

 

Γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR, φηαλ kaR/kel > 1 ππάξρεη ζπλνιηθά in vitro-in vivo 

αζπκθσλία, θαζψο ιφγσ ησλ ηηκψλ ησλ παξακέηξσλ θαίλεηαη λα ππάξρεη δηαθνξά 

ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, θάηη πνπ δελ θαίλεηαη ζπλνιηθά απφ ηηο 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο, (κε εμαίξεζε ηελ Cmax φηαλ kaR/kel = 3 γηα θάπνηα 

ζθεπάζκαηα κε παξαπιήζηεο ηηκέο kaT θαη kaR) αιιά θαίλεηαη απφ ηνπο δείθηεο, 

θπξίσο ηνπο f1 θαη f2. Όηαλ kaR/kel < 1 ππάξρεη in vitro-in vivo ζπκθσλία θπξίσο κε 

βάζε ηελ Cmax, αθνχ ε AUCTmax,R θαίλεηαη φηη δελ κπνξεί λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο 

ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ (πεξίπνπ γηα ζθεπάζκαηα κε 0.75 <  kaT/kaR < 1), 

θάηη πνπ φινη νη δείθηεο, εθηφο ησλ ειαζηηθψλ  μ1,ref85 θαη μ2,ref85, κε ηνλ μ2 λα είλαη πην 

ειαζηηθφο απφ ηνλ μ1, θαηαθέξλνπλ λα πξνβιέςνπλ. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο δελ 

παξαηεξείηαη ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, θαζψο αλ θαη νη 
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θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη θαζίζηαληαη πην επαίζζεηεο φηαλ kaR/kel < 1, είλαη 

εκθαλήο ε αδπλακία ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ AUCTmax,R, ζην λα 

αληαλαθιά δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ.  

 

Γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT > kaR,  ηφζν γηα kaR/kel > 1 φζν θαη γηα  kaR/kel < 1ππάξρεη 

ζπλνιηθά in vitro-in vivo ζπκθσλία κε βάζε ηελ Cmax, κε ηνπο δείθηεο, εηδηθά ηνπο f1 

θαη f2 λα πξνβιέπνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε φπσο απηέο θαίλεηαη λα 

πθίζηαληαη, ελψ  ε AUCTmax,R απνηπγράλεη  λα ηηο αληρλεχζεη, εηδηθά ζηελ πεξίπησζε 

πνπ  kaR/kel < 1. ΢ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο παξαηεξείηαη αζπκθσλία κε ην 

πξσηνηαμηθφ κνληέιν θαη ε Cmax θαηαθέξλεη λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή 

έθζεζε ζπλνιηθά θαιχηεξα απφ ηελ AUCTmax,R, ηεο νπνίαο ε επαηζζεζία ζην λα 

αληαλαθιά απηέο ηηο δηαθνξέο, εηδηθά φηαλ kaR/kel < 1, είλαη ρακειή.  

 

3.1.3.7 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Α7(1-4): uR = 1, uT = 5  

 

Ηn vitro-in vivo ζπκθσλία ππάξρεη κφλν κε βάζε ηελ Cmax, ε νπνία θαηαθέξλεη ζε 

φιεο ηηο πεξηπηψζεηο λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε πνπ ιφγσ ησλ 

ηηκψλ ησλ παξακέηξσλ θαίλεηαη λα ππάξρνπλ, θάηη πνπ πξνβιέπεηαη θαη απφ φινπο 

ηνπο δείθηεο. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη παξαηεξνχληαη ζρεδφλ ίδηεο δηαθνξέο απφ 

ζθεχαζκα ζε ζθεχαζκα, θάηη πνπ αλακέλεηαη θαζψο φια ηα ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν 

θαίλεηαη λα έρνπλ ηελ ίδηα πεξίπνπ κεγάιε δηαθνξά ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα 

αλαθνξάο. Αληίζεηα,  ε AUCTmax,R απνηπγράλεη λα αληρλεχζεη ηηο πθηζηάκελεο απηέο 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ, εηδηθά φηαλ kaR/kel < 1 θαη kaT > kaR, 

φπσο απηφ είλαη εκθαλέο θαη ζην ζρήκα 3.15. ΢πλνιηθά, ινηπφλ, δελ παξαηεξείηαη 

ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν θαη ε Cmax είλαη πην απνηειεζκαηηθή ζην λα 

αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ ζε ζρέζε κε ηελ 

AUCTmax,R, ηεο νπνίαο κάιηζηα ε επαηζζεζία  φηαλ kaR/kel < 1 είλαη ρακειή. Δμαίξεζε 

ζε απηφ απνηειεί κφλν ε πεξίπησζε κε kaR/kel = 0.5 γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR 

φπνπ ε AUCTmax,R θαηαθέξλεη λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο. 

 

΢πκπεξαζκαηηθά κε βάζε φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο Α, ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, uT ζε ζρέζε κε απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο επεξεάδεη αηζζεηά, ηφζν ηελ ηηκή ηνπ ιφγνπ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ, φζν θαη ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ θαη ζπλεπψο ηελ 
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κεηαμχ ηνπο ζπζρέηηζε. ΢πλνπηηθά, φζνλ αθνξά ηελ ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ 

κνληέιν, παξαηεξείηαη φηη φηαλ uT < 1, θαη ζπγθεθξηκέλα uT = 0.5 θαη uT = 0.7 

ππάξρεη γεληθά ζπκθσλία κφλν γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT > kaR, ελψ ζηελ πεξίπησζε 

πνπ ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν δηαθέξεη αθφκε 

πεξηζζφηεξν απφ απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο (uT = 0.2) παξαηεξνχληαη 

κεγαιχηεξεο απνθιίζεηο. ΢ηηο πεξηπηψζεηο κε uT > 1 παξαηεξείηαη κεγαιχηεξε 

αζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηα ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ. Μφλν γηα uT  = 1.5 

φηαλ kaT < kaR ππάξρεη ζπκθσλία. Έηζη φηαλ ε θηλεηηθή εηζφδνπ ηνπ ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν ζηελ γεληθή θπθινθνξία είλαη δηαθνξεηηθή ζε ζρέζε κε ηελ πξσηνηαμηθή 

θηλεηηθή εηζφδνπ ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο, ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ δελ 

κπνξνχλ λα γεληθεπζνχλ εληαία θαη εμαξηψληαη απφ ηελ εθάζηνηε παξάκεηξν 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν. Γηα ηνλ ιφγν απηφ, ζηελ πξνζνκνίσζε Β 

εμεηάδεηαη ε πεξίπησζε πνπ θαη ηα δχν ζθεπάζκαηα, ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν θαη ην 

ζθεχαζκα αλαθνξάο, έρνπλ ηελ ίδηα ηηκή ηεο παξάκεηξν ζρήκαηνο θαη κεηαβάιιεηαη 

κφλν ε ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο/απνξξφθεζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ 

έιεγρν. 
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3.2 Προζομοιώζεις Β 
 

΢ην Παξάξηεκα ΗΗΗ παξνπζηάδνληαη, γηα θάζε εμεηαδφκελε ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο u ηεο ζπλάξηεζεο Weibull, νη πξνζνκνησκέλεο in vitro αζξνηζηηθέο 

θακπχιεο δηάιπζεο, θαζψο θαη νη αληίζηνηρεο πξνζνκνησκέλεο in vivo θακπχιεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν γηα ηηο ηέζζεξηο ηηκέο 

ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel πνπ επηιέρζεθαλ. 

 

3.2.1 Προζομοιώζεις in vitro δεδομένων: Β1 και Β2 

  

΢ηα ζρήκαηα 3.18 - 3.21 παξνπζηάδνληαη αληίζηνηρα νη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο in 

vitro θακππιψλ δηάιπζεο f1, f2, μ1 θαη μ2, νη νπνίνη ππνινγίζηεθαλ απφ  ηα 

πξνζνκνησκέλα in vitro αζξνηζηηθά δεδνκέλα δηάιπζεο γηα ηηο δχν ηηκέο ηεο 

παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηεο ζπλάξηεζεο Weibull πνπ επηιέρζεθαλ (πξνζνκνίσζε Β1, 

u = 0.5 θαη πξνζνκνίσζε Β2, u = 2), ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιφγνπ kdT/kdR. Όινη νη 

δείθηεο ππνινγίζηεθαλ κέρξη δχν ρξφλνπο απνθνπήο, ref85 θαη fast85. Δπηπιένλ, ζηα 

ζρήκαηα απηά παξνπζηάδνληαη γηα ιφγνπο ζχγθξηζεο ηα αληίζηνηρα δηαγξάκκαηα γηα 

uR = uT = 1. f
1
 vs k

aT 
/ k

aR

k
dT 

/ k
dR

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5

f 1

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

uT = uR = 0.5

uT = uR = 1

uT = uR = 2

 

΢ρήκα 3.18: Ο δείθηεο f1 πνπ ππνινγίδεηαη από in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο γηα 

δηάθνξεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο  u  ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ kdT/kdR. 

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: f1ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: f1fast85. ----- όξηo 

δείθηε γηα νκνηόηεηα θακππιώλ.  
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΢ρήκα 3.19: Ο δείθηεο f2 πνπ ππνινγίδεηαη από in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο γηα 

δηάθνξεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο  u  ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ kdT/kdR.     

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: f2ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: f2fast85. ----- όξηo 

δείθηε γηα νκνηόηεηα θακππιώλ.  

 

k
dT 

/ k
dR
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΢ρήκα 3.20: Ο δείθηεο μ1 πνπ ππνινγίδεηαη από  in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο γηα 

δηάθνξεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο u ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ kdT/kdR.       

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: μ1ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: μ1fast85. ----- όξηo 

δείθηε γηα νκνηόηεηα θακππιώλ.  
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k
dT 

/ k
dR
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΢ρήκα 3.21: Οη δείθηεο μ2 πνπ ππνινγίδεηαη από  in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο γηα 

δηάθνξεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο u ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ kdT/kdR.       

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: μ2ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: μ2fast85. ----- όξηo 

δείθηε γηα νκνηόηεηα θακππιώλ.  

 

΢χκθσλα κε ηα ζρήκαηα 3.18 – 3.21, νη δείθηεο θαίλεηαη λα είλαη ζπλνιηθά πην 

επαίζζεηνη ζην λα αληαλαθινχλ δηαθνξέο ηνπ ιφγνπ kdT/kdR φηαλ uR = uT = 2 απφ φηη 

φηαλ uR = uT = 0.5, κε εμαίξεζε ηνλ δείθηε  f2, ηνπ νπνίνπ  ε επαηζζεζία γηα             

uR = uT = 0.5 είλαη κεγαιχηεξε. Δπηπιένλ, γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kdT < kdR ε 

επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ f1, μ1 θαη μ2 είλαη παξαπιήζηα θαη ζρεδφλ αλεμάξηεηε απφ ηελ 

ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο. Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα αλαθνξηθά κε ηνπο 

δείθηεο f1 θαη f2 δηθαηνινγνχληαη βιέπνληαο ηα ζρήκαηα 3.22 θαη 3.23, ζηα νπνία 

απεηθνλίδεηαη ε ρξνληθή κεηαβνιή ησλ δεηθηψλ f1 θαη f2 γηα δχν ζθεπάζκαηα ππφ 

έιεγρν πνπ έρνπλ επηιερζεί κε kdT = 0.21 θαη kdT = 1.8 ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα 

αλαθνξάο. 
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f
1
 vs t
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΢ρήκα 3.22: Υξνληθή κεηαβνιή ηνπ δείθηε  f1 γηα ηηο δηάθνξεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο u θαη δύν ζθεπάζκαηα ππό έιεγρν αλά παξάκεηξν ζρήκαηνο. Κιεηζηόο 

θύθινο: f1ref85. Αλνηρηόο θύθινο : f1fast85. 
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΢ρήκα 3.23: Υξνληθή κεηαβνιή ηνπ δείθηε  f2 γηα ηηο δηάθνξεο ηηκέο ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο u θαη δύν ζθεπάζκαηα ππό έιεγρν αλά παξάκεηξν ζρήκαηνο. Κιεηζηόο 

θύθινο: f2ref85. Αλνηρηόο θύθινο: f2fast85. 
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Όζνλ αθνξά ηελ επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ αλαθνξηθά κε ην ζεκείν απνθνπήο, φηαλ ην 

ζθεχαζκα ππφ έιεγρν είλαη πην αξγφ ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο νη 

ππνινγηζκνί ζε fast85 θαη ref85 ηαπηίδνληαη, αθνχ πάληα ην ζθεχαζκα αλαθνξάο ζα 

είλαη ην ηαρχηεξα δηαιπφκελν. Όηαλ, φκσο, ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν είλαη ηαρχηεξν 

ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο, παξαηεξείηαη κεγαιχηεξε επαηζζεζία φηαλ ν 

ππνινγηζκφο ησλ δεηθηψλ γίλεηαη κε βάζε ην  fast85, φπσο ζηελ πεξίπησζε ηνπ 

πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ, κε εμαίξεζε ηνλ δείθηε f2 φπνπ ε επαηζζεζία ζε ρξφλν 

απνθνπήο ref85 φηαλ uR = uT = 2 είλαη ειάρηζηα κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε απηήλ γηα 

fast85. ΢ε απηή ηελ πεξίπησζε, φπσο θαίλεηαη θαη ζην  ζρήκα 3.23, νη ρξφλνη 

απνθνπήο fast85 θαη ref85 δελ δηαθέξνπλ πνιχ κεηαμχ ηνπο θαη κάιηζηα βξίζθνληαη 

γχξσ απφ ην ζεκείν φπνπ ν δείθηεο f2 παίξλεη ηελ ειάρηζηε ηηκή ηνπ.  

 

΢ε φιεο ηηο πξνζνκνηψζεηο, πην απζηεξνί εκθαλίδνληαη νη δείθηεο f1 θαη f2 θαη πην 

ειαζηηθνί, νη δείθηεο μ1 θαη μ2. Σν ζπκπέξαζκα απηφ έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε ηα 

απνηειέζκαηα πνπ αθνξνχλ ηελ πεξίπησζε ηεο πξσηνηαμηθήο θηλεηηθήο
93,104

. 
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3.2.2 Προζομοιώζεις in vivo δεδομένων: B1(1-4) και B2(1-4)  

 

΢ηα ζρήκαηα 3.24 θαη 3.25 παξνπζηάδνληαη νη ιφγνη Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax, Σmax θαη AUCTmax,R πνπ ππνινγίζηεθαλ απφ ηα πξνζνκνησκέλα in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ 

ιφγνπ kaT/kaR. ΢πγθεθξηκέλα, θάζε ζρήκα αληηζηνηρεί ζε ζπγθεθξηκέλε ηηκή ηεο 

παξακέηξνπ ζρήκαηνο u θαη ζηα ηέζζεξα γξαθήκαηα πνπ ην απαξηίδνπλ εμεηάδεηαη 

πσο κεηαβάιινληαη νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη αλάινγα κε ηελ ηηκή ηεο 

ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel. 

 

3.2.2.1 Πξνζνκνηψζεηο Β1(1-4): uR = uT = 0.5 
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΢ρήκα 3.24: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ πνπ ππνινγίδνληαη από in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR κε u = 0.5 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel.             

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο).  
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3.2.2.2 Πξνζνκνηψζεηο Β2(1-4): uR = uT = 2 
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΢ρήκα 3.25: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξωλ πνπ ππνινγίδνληαη από in 

vivo δεδνκέλα ζπγθέληξωζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ ιόγνπ 

kaT/kaR κε u = 2 γηα δηάθνξεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνύ απνκάθξπλζεο kel.             

(—— AUC,   —— Cmax,   —— AUCTmax,R,     —— Tmax,   ----- όξηα βηνϊζνδπλακίαο). 

 

Όπσο θαίλεηαη ζηα ζρήκαηα 3.24 θαη 3.25, ε επαηζζεζία ηνπ ιφγνπ ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ εμαξηάηαη απφ ηελ ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

απνκάθξπλζεο kel. ΢πγθεθξηκέλα,  ε επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ 

Cmax θαη AUCTmax,R απμάλεηαη κε ηελ αχμεζε ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

απνκάθξπλζεο kel, θαη ζπλεπψο κε ηε κείσζε ηνπ ιφγνπ kaR/kel, κε ηελ AUCTmax,R λα 

είλαη πην επαίζζεηε θαξκαθνθηλεηηθή παξάκεηξνο ζε ζρέζε κε ηελ Cmax ζην λα 

αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε. Όζνλ αθνξά ηε θηλεηηθή επαηζζεζία 

ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, δειαδή ηε κεηαβνιή ηνπ ιφγνπ T/R ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R ζε ζρέζε κφλν κε ηε κεηαβνιή 
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ηνπ ιφγνπ kaT/kaR, απηή θαίλεηαη λα είλαη κεγαιχηεξε φηαλ ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν 

είλαη πην αξγφ ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο. Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα 

ζπκθσλνχλ πιήξσο κε ηα απνηειέζκαηα ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ
93,104

.  

 

Ζ επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R θαίλεηαη λα 

είλαη κεγαιχηεξε φηαλ uR = uT = 0.5. Απηφ ζα κπνξνχζε λα εμεγεζεί βιέπνληαο ηηο 

θακπχιεο ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ ζην Παξάξηεκα ΗΗΗ: φηαλ uR = uT = 0.5, νη θακπχιεο 

ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ ησλ δηαθφξσλ ζθεπαζκάησλ ππφ έιεγρν ζην αξρηθφ ηκήκα 

ηνπο είλαη πην «απνκαθξπζκέλεο» ε κηα απφ ηελ άιιε θαη έηζη νη δηαθνξέο πνπ 

παξαηεξνχληαη απφ ζθεχαζκα ζε ζθεχαζκα, ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο, 

είλαη κεγαιχηεξεο. Όζνλ αθνξά ηελ  παξάκεηξν Tmax, γηα uR = uT = 2  απηή 

θαηαθέξλεη λα αληρλεχζεη ζπλνιηθά θαιχηεξα ηηο in vivo δηαθνξέο ζηελ αξρηθή 

έθζεζε ζε ζρέζε κε ηελ Cmax θαη παξφκνηα ή ειαθξψο θαιχηεξε ζε ζρέζε κε ηελ 

AUCTmax,R φηαλ kaR > kel  γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT > kaR. 

 

Γηα uR = uT = 0.5 παξαηεξείηαη επίζεο ην παξάδνμν φηη ελψ δελ κεηαβάιιεηαη ε 

έθηαζε ηεο απνξξφθεζεο  νη ιφγνη Σ/R ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ AUC  δελ 

παξακέλνπλ ζηαζεξνί  θαη ίζνη κε ηελ κνλάδα. Απηφ νθείιεηαη αθελφο ζην φηη ιφγσ 

ηεο αξγήο δηάιπζεο εηδηθά γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR, ε ζπγθέληξσζε ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα ζηνλ νξηδφκελν ρξφλν tlast = 48 δελ ηείλεη ζην κεδέλ, κε 

απνηέιεζκα λα κελ ιακβάλεηαη ππφςε ε ζπλνιηθή επηθάλεηα θάησ απφ ηελ θακπχιε 

ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ θαη αθεηέξνπ ζην βήκα ρξφλνπ (step) ηεο πξνζνκνίσζεο. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, φπσο ζηελ  πεξίπησζε ησλ πξνζνκνηψζεσλ Α, έηζη θαη ζε απηή ηελ 

πεξίπησζε ην βήκα ρξφλνπ θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο ζπλέιημεο επεξεάδεη ηε ηηκή ηεο 

AUC, αιιά θαη ησλ ππφινηπσλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, εηδηθά ζηηο κεγάιεο 

ηηκέο ηνπ ιφγνπ kaT/kaR, θαζψο πην κηθξφ βήκα ρξφλνπ ζα δψζεη κεγαιχηεξε ζεκαζία 

ζηνλ αξρηθφ ξπζκφ εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία θαη έηζη ζα 

πξνθχςνπλ κεγαιχηεξεο ηηκέο ηεο ζπγθέληξσζεο θαη ζπλεπψο κεγαιχηεξεο ηηκέο ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ.  ΢ε απηέο ηηο πξνζνκνηψζεηο ρξεζηκνπνηήζεθε ην 

ίδην βήκα ρξφλνπ κε ηηο πξνζνκνηψζεηο Α, ψζηε απηφ λα κπνξεί λα εμαζθαιίδεη 

ξεαιηζηηθέο ζπλζήθεο δεηγκαηνιεςίαο ζε ηθαλνπνηεηηθφ ππνινγηζηηθφ ρξφλν κε ηελ 

θαιχηεξε δπλαηή αθξίβεηα. 
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3.2.3 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις: B1(1-4) και Β2(1-4)  

 

΢ην Παξάξηεκα ΗV απεηθνλίδνληαη γηα ηηο δχν ηηκέο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο πνπ 

επηιέρζεθαλ (πξνζνκνίσζε Β1, u = 0.5 θαη πξνζνκνίσζε Β2, u = 2) νη ζπζρεηίζεηο 

κεηαμχ ησλ ιφγσλ Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCΣmax,R πνπ 

ππνινγίζηεθαλ απφ ηα πξνζνκνησκέλα in vivo δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα θαη ησλ δεηθηψλ f1, f2, μ1 θαη μ2 πνπ ππνινγίζηεθαλ απφ ηα 

πξνζνκνησκέλα in vitro αζξνηζηηθά δεδνκέλα δηάιπζεο. Δηδηθφηεξα, γηα θάζε ηηκή 

ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο, παξνπζηάδνληαη ηέζζεξα ζρήκαηα: ΢ηα δχν πξψηα 

παξνπζηάδνληαη νη ζπζρεηίζεηο ησλ δεηθηψλ (f1 θαη f2, μ1 θαη μ2) κε ηηο ηηκέο ησλ 

ιφγσλ Σ/R ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ Cmax θαη ζηα άιια δχν νη ζπζρεηίζεηο 

ησλ δεηθηψλ (f1 θαη f2, μ1 θαη μ2) κε ηηο ηηκέο ησλ ιφγσλ Σ/R ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο 

παξακέηξνπ AUCΣmax,R. ΢ε θάζε ζρήκα θαίλεηαη γηα θάζε εμεηαδφκελν ζθεχαζκα 

ππφ έιεγρν ε επίδξαζε ηεο ηηκήο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel ζηε 

ηηκή ηνπ ιφγνπ T/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, φηαλ δελ κεηαβάιιεηαη ν 

ξπζκφο εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία.  

 

Δπίζεο, πάλσ ζηηο ζεσξεηηθέο θακπχιεο γηα θάζε ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

απνκάθξπλζεο kel απεηθνλίδνληαη νη ίδηνη κε ηελ πεξίπησζε ησλ πξνζνκνηψζεσλ Α 

αξηζκνί – ζχκβνια, νη νπνίνη αληηζηνηρνχλ ζε νθηψ εηδηθέο πεξηπηψζεηο ζπζρεηίζεσλ 

πνπ πξνθχπηνπλ γηα νθηψ νξηζκέλεο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο 

kaT.  ΢πγθεθξηκέλα, ππελζπκίδεηαη φηη γηα πξσηνηαμηθή θηλεηηθή νη ηηκέο απηέο 

απνδίδνπλ ηηκέο πνπ βξίζθνληαη θνληά ζηα φξηα ηφζν νκνηφηεηαο ησλ in vitro 

θακππιψλ κε βάζε ηνπο δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο φζν θαη βηντζνδπλακίαο κε βάζε 

ηηο θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο Cmax θαη AUCTmax,R
104

. ΢πλεπψο, νη ηηκέο απηέο 

εκθαλίδνληαη σο ηδηαίηεξα βνεζεηηθέο ψζηε λα κπνξεί λα γίλεη ζχγθξηζε κε ηελ 

πεξίπησζε ηεο πξσηνηαμηθήο θηλεηηθήο θαη λα θαλεί πσο επεξεάδεηαη ε ζπζρέηηζε 

ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ κε ηνπο δείθηεο φηαλ αιιάδεη ε θηλεηηθή θαη 

ζπγθεθξηκέλα ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο, u. ΢ηα ζρήκαηα απηά θαίλεηαη πψο 

γηα ηηο εηδηθέο απηέο πεξηπηψζεηο ζπζρεηίζεσλ, φπσο θαη ζηηο πξνζνκνηψζεηο Α, έηζη 

θαη εδψ ηα ζθεπάζκαηα κε kaT < kaR αληηζηνηρνχλ ζηηο ζπζρεηίζεηο πνπ παξνπζηάδνπλ 

ρακειφηεξεο ηηκέο ησλ ιφγσλ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ.  
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Οη παξαπάλσ ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ιφγσλ Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax θαη AUCΣmax,R κε ηνπο δείθηεο f1, f2, μ1 θαη μ2 παξνπζηάδνληαη 

αληίζηνηρα ζπγθεληξσηηθά θαη ζε ζκίθξπλζε ζηα ζρήκαηα 3.26 - 3.29 ψζηε λα 

ππνβνεζεζεί ε ζπγθξηηηθή κειέηε ηνπο, ηφζν κεηαμχ δεηθηψλ γηα ηελ ίδηα θηλεηηθή 

(u), φζν θαη αλά δείθηε γηα νξηζκέλε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο, u. 

Αλαιπηηθφηεξα, ζηα ζρήκαηα 3.26 θαη 3.27 παξνπζηάδνληαη νη ζπζρεηίζεηο ησλ 

δεηθηψλ (f1 θαη f2, μ1 θαη μ2) κε ηηο ηηκέο ησλ ιφγσλ Σ/R ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο 

παξακέηξνπ Cmax θαη ζηα ζρήκαηα 3.28 θαη 3.29 νη ζπζρεηίζεηο ησλ δεηθηψλ (f1 θαη 

f2, μ1 θαη μ2) κε ηηο ηηκέο ησλ ιφγσλ Σ/R ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ 

AUCΣmax,R. Γηα ιφγνπο ζχγθξηζεο ζηα ζρήκαηα απηά θαίλνληαη επίζεο νη ζπζρεηίζεηο 

πνπ πξνέθπςαλ θαηά ηηο πξνζνκνηψζεηο Α θαη αθνξνχλ ηελ πεξίπησζε ηνπ 

πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ (uR = uT = 1).  Καη ζε απηή ηελ πεξίπησζε ελψ κειεηάηαη ε 

επαηζζεζία ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ Σmax, δελ εμεηάδνληαη πεξαηηέξσ νη 

ζπζρεηίζεηο ηεο Σmax κε ηνπο δείθηεο, θαζψο απηή απνηειεί κηα δηαθξηηή κεηαβιεηή 

θαη ζχκθσλα κε ηνλ FDA δελ αμηνινγείηαη πεξαηηέξσ ζηαηηζηηθά
25

.   

 

Με βάζε ηα ζρήκαηα ηνπ Παξαξηήκαηνο ΗV θαζψο θαη ηα ζπγθεληξσηηθά ζρήκαηα 

3.26 – 3.29, θαίλεηαη ε δηαθνξνπνίεζε ησλ θακππιψλ IVIVC, φπσο θαη ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ δηάιπζεο θαη εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε 

γεληθή θπθινθνξία, ηφζν αλάινγα κε ηε θαξκαθνθηλεηηθή παξάκεηξν (Cmax, 

AUCΣmax,R) φζν θαη αλάινγα κε ηελ ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel, 

έζησ θαη αλ, γηα ηηο ηέζζεξηο πεξηπηψζεηο kaR/kel πνπ κειεηήζεθαλ, ε είζνδνο ηνπ 

θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία δελ κεηαβάιιεηαη. Παξαηεξείηαη φηη ζε απηή ηελ 

πεξίπησζε, ηφζν νη δηαθνξεηηθέο θακπχιεο πνπ αληηζηνηρνχλ ζε δηαθνξεηηθέο ηηκέο 

ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel φζν θαη νη εηδηθέο πεξηπηψζεηο ησλ 

IVIVC, θαίλεηαη λα κελ "κεηαθηλνχληαη" ζεκαληηθά (φζνλ αθνξά ηε γεληθή ηνπο 

ηάζε) ζε ζρέζε κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, δεδνκέλνπ φηη αθελφο νη ηηκέο ησλ 

παξακέηξσλ kaT, kaR θαη kel πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είλαη νη ίδηεο θαη αθεηέξνπ ηα 

ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν θαη ην ζθεχαζκα αλαθνξάο έρνπλ ηελ ίδηα ηηκή ηεο 

παξακέηξνπ ζρήκαηνο. Γειαδή, παξαηεξψληαο ηηο ζπζρεηίζεηο πνπ πξνθχπηνπλ γηα 

ηηο ηηκέο ησλ εηδηθψλ πεξηπηψζεσλ, δηαπηζηψλεηαη φηη απηέο βξίζθνληαη  πεξίπνπ 

ζπκκεηξηθά θαη θαηά πεξίπησζε ζρεηηθά θνληά ζηα φξηα νκνηφηεηαο ησλ in vitro 

θακππιψλ κε βάζε ηνπο δείθηεο f1, f2, μ1, μ2 θαη βηντζνδπλακίαο κε βάζε ηηο 

παξακέηξνπο Cmax θαη AUCΣmax,R, φπσο επηιέρζεθαλ γηα ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν.  



 

 

91 

 

 

΢ρήκα 3.26: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηεο Cmax ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο f1 θαη f2,. kaR=0.6, 

uR=1 ——kel=0.1(kaR/kel=6) ——kel=0.2(kaR/kel=3) ——kel=0.8(kaR/kel=0.75) ——kel=1.21(kaR/kel=0.5). 

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: fast85. -----όξηα νκνηόηεηαο in vitro 

θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο. Οη αξηζκνί - ζύκβνια πάλω ζηηο ζεωξεηηθέο θακπύιεο γηα θάζε ηηκή kel 

αληηζηνηρνύλ ζε νθηώ εηδηθέο πεξηπηώζεηο ζπζρεηίζεωλ γηα νξηζκέλεο ηηκέο kaT (βιέπε επεμήγεζε ζην 

θείκελν).   
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΢ρήκα 3.27: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηεο Cmax ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο μ1 θαη μ2. kaR=0.6, 

uR=1 ——kel=0.1(kaR/kel=6) ——kel=0.2(kaR/kel=3) ——kel=0.8(kaR/kel=0.75) ——kel=1.21(kaR/kel=0.5). 

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: fast85. -----όξηα νκνηόηεηαο in vitro 

θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο. Οη αξηζκνί - ζύκβνια πάλω ζηηο ζεωξεηηθέο θακπύιεο γηα θάζε ηηκή kel 

αληηζηνηρνύλ ζε νθηώ εηδηθέο πεξηπηώζεηο ζπζρεηίζεωλ γηα νξηζκέλεο ηηκέο kaT (βιέπε επεμήγεζε ζην θείκελν).   
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΢ρήκα 3.28: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηεο παξακέηξνπ AUCTmax,R ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο      

f1 θαη f2. kaR=0.6,uR=1 ——kel=0.1(kaR/kel=6) ——kel=0.2(kaR/kel=3) ——kel=0.8(kaR/kel=0.75)                        

——kel=1.21(kaR/kel=0.5). ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: fast85.         

-----όξηα νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο. Οη αξηζκνί - ζύκβνια πάλω ζηηο ζεωξεηηθέο 

θακπύιεο γηα θάζε ηηκή kel αληηζηνηρνύλ ζε νθηώ εηδηθέο πεξηπηώζεηο ζπζρεηίζεωλ γηα νξηζκέλεο ηηκέο kaT 

(βιέπε επεμήγεζε ζην θείκελν).  
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΢ρήκα 3.29: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηεο παξακέηξνπ AUCTmax,R ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο     

μ1 θαη μ2. kaR=0.6,uR=1 ——kel=0.1(kaR/kel=6) ——kel=0.2(kaR/kel=3) ——kel=0.8(kaR/kel=0.75)                        

——kel=1.21(kaR/kel=0.5). ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: fast85.         

-----όξηα νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο. Οη αξηζκνί - ζύκβνια πάλω ζηηο ζεωξεηηθέο 

θακπύιεο γηα θάζε ηηκή kel αληηζηνηρνύλ ζε νθηώ εηδηθέο πεξηπηώζεηο ζπζρεηίζεωλ γηα νξηζκέλεο ηηκέο kaT 

(βιέπε επεμήγεζε ζην θείκελν).
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3.2.3.1 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Β1(1-4) : uR = uT = 0.5 

 

΢ηελ πεξίπησζε απηή, φπνπ ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν θαη ην ζθεχαζκα αλαθνξάο 

έρνπλ ηελ ίδηα ηηκή παξακέηξνπ ζρήκαηνο uR = uT = 0.5, παξαηεξείηαη φηη ε 

επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ απμάλεηαη κε ηελ αχμεζε ηεο ηηκήο 

ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel, θαη ζπλεπψο κε ηε κείσζε ηνπ ιφγνπ 

kaR/kel. Ζ αχμεζε απηή είλαη πην έληνλε ζηελ πεξίπησζε ηεο παξακέηξνπ Cmax, πνπ 

ζπλνιηθά είλαη ιηγφηεξν επαίζζεηε. Σν απνηέιεζκα απηφ ζπκθσλεί πιήξσο κε ηα 

απνηειέζκαηα πξνγελέζηεξσλ κειεηψλ γηα ηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ 

κνληέινπ, φπνπ φηαλ kaR/kel < 1  (θαηλφκελν ―flip-flop‖) νη in vivo παξάκεηξνη είλαη 

πην επαίζζεηεο
93,104

.  

 

Δηδηθφηεξα, θαίλεηαη πσο ζπλνιηθά νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη είλαη ειάρηζηα 

πην επαίζζεηεο ζε ζρέζε κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν. Ωο απνηέιεζκα, ελψ ζπλνιηθά 

παξαηεξείηαη in vitro-in vivo ζπκθσλία, αζπκθσλία παξαηεξείηαη κφλν γηα 

ζθεπάζκαηα κε 0.67 < kaT/kaR < 0.75 θαη 1.3 < kaT/kaR < 1.67.  Πην ζπγθεθξηκέλα, νη 

ειαζηηθνί δείθηεο μ1 θαη μ2 απνηπγράλνπλ λα αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο πνπ θαίλεηαη 

λα πθίζηαληαη in vivo θαη αληρλεχνληαη ηφζν κε βάζε ηελ Cmax φηαλ kaR/kel <1 φζν θαη 

κε βάζε ηελ AUCTmax,R  γηα φιεο ηηο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο ηνπ απνκάθξπλζεο. Δπίζεο, 

νη παξάκεηξνη φηαλ kaR/kel > 1, θπξίσο ε Cmax, δελ θαηαθέξλνπλ λα πξνβιέςνπλ ηηο 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε, ελψ απηέο πξνβιέπνληαη απφ ηνπο δείθηεο, θπξίσο 

ηνπο δείθηεο f1 θαη f2. ΢πγθξηηηθά δειαδή κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, ιφγσ ηεο 

κεγαιχηεξεο επαηζζεζίαο ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, ζε απηή ηελ 

πεξίπησζε απηέο απνηπγράλνπλ ζε ιηγφηεξεο πεξηπηψζεηο λα αληρλεχζνπλ ηηο 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε, ελψ νη ειαζηηθνί δείθηεο μ1 θαη μ2 απνηπγράλνπλ λα 

αληρλεχζνπλ ηηο vivo πθηζηάκελεο δηαθνξέο ζε πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο. 

΢πκπεξαζκαηηθά, ππάξρεη ζρεηηθή ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν..   

 

3.2.3.2 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Β2(1-4) : uR = uT = 2 

 

΢ηελ πεξίπησζε απηή, φπνπ ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν θαη ην ζθεχαζκα αλαθνξάο 

έρνπλ ηελ ίδηα ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο uR = uT = 2 (ζηγκνεηδείο θακπχιεο), 

παξαηεξείηαη φηη ε επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ απμάλεηαη κε ηελ 

αχμεζε ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel, θαη ζπλεπψο κε ηε κείσζε ηνπ 
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ιφγνπ kaR/kel. Ζ αχμεζε απηή είλαη πην έληνλε ζε απηή ηελ πεξίπησζε απφ φηη φηαλ 

uR = uT = 0.5, εηδηθφηεξα ζηελ πεξίπησζε ηεο παξακέηξνπ Cmax, πνπ ζπλνιηθά είλαη 

ιηγφηεξν επαίζζεηε. Σν απνηέιεζκα απηφ ζπκθσλεί κε ηα απνηειέζκαηα ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ, φπνπ φηαλ kaR/kel < 1 (θαηλφκελν ―flip-flop‖) 

νη in vivo παξάκεηξνη είλαη πην επαίζζεηεο
93,104

.  

 

΢πγθεθξηκέλα, θαίλεηαη φκσο πσο ζπλνιηθά νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη είλαη 

ιηγφηεξν επαίζζεηεο ζε ζρέζε κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν θαη ζε ζρέζε κε ηελ 

πεξίπησζε uR = uT = 0.5. Δπηπιένλ, παξαηεξείηαη φηη ζε απηήλ ηελ πεξίπησζε πην 

επαίζζεηνο είλαη ν δείθηεο f1 θαη αθνινπζνχλ κε κηθξέο δηαθνξέο ζε θζίλνπζα ζεηξά 

νη μ1,μ2 θαη f2. Ζ κηθξφηεξε επαηζζεζία ηνπ δείθηε f2 κπνξεί λα δηθαηνινγεζεί απφ ηα 

in vitro απνηειέζκαηα, φπνπ ν δείθηεο f2   θαίλεηαη φηη γηα uR = uT = 2 είρε ρακειή 

επαηζζεζία.  Ωο απνηέιεζκα, αζπκθσλία παξαηεξείηαη γηα νξηζκέλα ζθεπάζκαηα κε 

kaT/kaR < 0.67 θαη kaT/kaR > 1.3, φπνπ θπξίσο ε Cmax δελ αληρλεχεη δηαθνξέο ζηελ 

αξρηθή έθζεζε, νη νπνίεο φκσο αληρλεχνληαη απφ ηνπο δείθηεο, εηδηθά  ηνλ f1,fast85,  

Απηφ ζπκβαίλεη θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο  AUCTmax,R φκσο πνιχ ιηγφηεξν θαη θπξίσο 

φηαλ kaR/kel >1. ΢πγθξηηηθά δειαδή κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, ιφγσ ηεο κηθξφηεξεο 

επαηζζεζίαο ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, θπξίσο ε  Cmax, ζηηο πεξηζζφηεξεο 

πεξηπηψζεηο δελ αληρλεχεη δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε, ελψ θαλέλαο δείθηεο δελ 

απνηπγράλεη λα αληρλεχζεη δηαθνξέο. Γειαδή νη δείθηεο, θαη θπξίσο f1, εκθαλίδνληαη 

απζηεξνί ζε ζρέζε κε ην ιφγν T/R ηεο Cmax. Πην θαιή ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ 

κνληέιν παξαηεξείηαη κφλν ζηελ πεξίπησζε ηεο AUCTmax,R .    

 

΢πκπεξαζκαηηθά κε βάζε ηηο πξνζνκνηψζεηο Β, παξαηεξείηαη φηη φηαλ ην ζθεχαζκα 

ππφ έιεγρν θαη ην ζθεχαζκα αλαθνξάο δηαθέξνπλ κφλν σο πξνο ηε ηηκή ηεο 

ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο ζπλνιηθά ππάξρεη ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ 

κνληέιν. Δηδηθφηεξα, κεγαιχηεξε ζπκθσλία παξαηεξείηαη φηαλ uR = uT = 0.5, θαζψο 

φηαλ uR = uT = 2 νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη θαη ηδίσο ε Cmax θαζίζηαληαη 

ιηγφηεξν επαίζζεηεο ζε ζρέζε κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, κε απνηέιεζκα γηα ηελ 

πιεηνςεθία ησλ ζθεπαζκάησλ απηέο θαη εηδηθά ε Cmax λα κελ δείρλνπλ δηαθνξέο 

ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ, θαη έηζη νη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ 

λα εκθαλίδνληαη απζηεξνί.  
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3.3 Προζομοιώζεις Γ 
 

Ζ νκάδα ησλ πξνζνκνηψζεσλ απηψλ έρεη σο ζθνπφ λα εμεγήζεη πεξαηηέξσ ηα 

απνηειέζκαηα πνπ παξαηεξνχληαη γηα ηηο πξνζνκνηψζεηο Α. Έηζη, γηα θάζε κηα απφ 

ηηο πξνζνκνηψζεηο Γ πνπ κειεηήζεθαλ εμεηάδεηαη θαηά πφζν ε ηηκή ηφζν ησλ 

δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ φζν θαη ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ 

εμαξηάηαη πέξα απφ ηηο ηηκέο ησλ ιφγσλ θαη απφ ηηο απφιπηεο ηηκέο ησλ ζηαζεξψλ 

ξπζκνχ δηάιπζεο/απνξξφθεζεο θαη απνκάθξπλζεο ηνπ θαξκάθνπ απφ ηνλ 

νξγαληζκφ. Ηδηαίηεξν έλαπζκα γηα ηελ πεξαηηέξσ κειέηε απνηέιεζε αξρηθά ε κε 

αλακελφκελε ζπκπεξηθνξά πνπ παξαηεξείηαη θαηά ηελ πξνζνκνίσζε Α1 

(πξνζνκνίσζε κε uR = 1, uT = 0.2), φπνπ ζηηο πεξηπηψζεηο κε kaR/kel < 1 νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη, θαη θπξίσο ε AUCTmax,R, έδηλαλ απνδεθηέο ηηκέο 

βηντζνδπλακίαο γηα νξηζκέλα ζθεπάζκαηα πεξίπνπ κε kaT/kaR > 2. Τπελζπκίδεηαη πσο 

αξρηθά ζηηο πξνζνκνηψζεηο απηέο επηιέγνληαη δχν δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο 

ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο kaR θαη ηεο ζηαζεξάο ηνπ 

ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel, ψζηε λα δηαηεξείηαη ζηαζεξφο ιφγνο kaR/kel = 0.496. ΢ηε 

ζπλέρεηα, γηα θάζε έλαλ απφ ηνπο δχν απηνχο ζπλδπαζκνχο kaR θαη kel εμεηάδνληαη 

δχν δηαθνξεηηθνί ζηαζεξνί ιφγνη kaT/kaR κε kaT > kaR (kaT/kaR = 2 θαη 3, πξνζνκνίσζε 

Γ1). Ζ ίδηα δηαδηθαζία επαλαιακβάλεηαη θαη γηα uT = 2. ΢ε απηή ηελ πεξίπησζε 

πξαγκαηνπνηνχληαη δχν πξνζνκνηψζεηο: Μία κε ίδηνπο ιφγνπο κε ηελ παξαπάλσ 

πξνζνκνίσζε [πξνζνκνίσζε Γ2(i)] θαη κηα κε ιφγν kaR/kel = 3 θαη ζηαζεξνχο ιφγνπο 

kaT/kaR φπνπ kaT < kaR [kaT/kaR = 0.5 θαη 0.75, πξνζνκνίσζε Γ2(ii)].  

 

3.3.1 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις Γ1 και Γ2 

 

3.3.1.1 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Γ1: uR = 1, uT = 0.2  

 

΢ην Παξάξηεκα V παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά νη πξνζνκνησκέλεο in vitro 

αζξνηζηηθέο θακπχιεο δηάιπζεο, νη πξνζνκνησκέλεο in vivo θακπχιεο ζπγθέληξσζεο 

ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν, θαζψο θαη νη ζπζρεηίζεηο ησλ ιφγσλ 

Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R πνπ ππνινγίζηεθαλ απφ 

ηα πξνζνκνησκέλα  in vivo δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα θαη ησλ 

δεηθηψλ f1, f2, μ1 θαη μ2 νη ηηκέο ησλ νπνίσλ ππνινγίζηεθαλ απφ ηα πξνζνκνησκέλα  in 

vitro αζξνηζηηθά δεδνκέλα δηάιπζεο. ΢ην ζρήκα 3.30 παξνπζηάδνληαη ελδεηθηηθά νη 
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ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ιφγσλ Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη 

AUCTmax,R θαη ηνπ δείθηε f1.  

f
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΢ρήκα 3.30: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ 

παξακέηξωλ Cmax (πάλω ζρήκα) θαη AUCTmax,R (θάηω ζρήκα) ζε ζρέζε κε ηνλ δείθηε f1 

(uT = 0.2).  ○ kaT / kaR = 2 (kaR = 0.6 , kel = 1.21)  □ kaT / kaR = 3 (kaR = 0.6 , kel = 1.21)     

○ kaT / kaR = 2 (kaR = 0.0992 , kel = 0.2)     □ kaT / kaR = 3 (kaR = 0.0992 , kel = 0.2).        

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: f1ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: f1fast85. ----- όξηα 

νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο. 
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Δπηιέγνληαο ζπγθεθξηκέλεο απφιπηεο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ ίδηεο κε απηέο ηεο 

πξνζνκνίσζεο Α1, παξαηεξνχληαη ηα ίδηα απνηειέζκαηα πνπ αλαθέξζεθαλ ζην θεθ. 

3.1: Οη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη θαη ηδίσο ε AUCTmax,R δελ θαηαθέξλνπλ λα 

αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε φπσο απηέο θαίλεηαη λα ππάξρνπλ κε 

βάζε ηα θαξκαθνθηλεηηθά πξνθίι, αιιά ν δείθηεο f1 ηηο αληρλεχεη. Έηζη, φπσο έρεη 

ήδε αλαθεξζεί δελ θαίλεηαη λα ππάξρεη ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, φπνπ 

γηα ηηο ίδηεο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ kaR, kaT θαη kel αιιά κε uT = 1 νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη θαηαθέξλνπλ λα αληρλεχζνπλ δηαθνξέο ζηελ αξρηθή 

έθζεζε. ΢πλεπψο, είλαη εκθαλήο ε κεγάιε επίδξαζε ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηφζν 

ζηελ ηηκή ησλ δεηθηψλ φζν θαη ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ.  Όηαλ νη ιφγνη 

ησλ παξακέηξσλ δηαηεξνχληαη ίδηνη, αιιά νη απφιπηεο ηηκέο ηνπο είλαη ρακειφηεξεο, 

θαίλεηαη φηη νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη θαηαθέξλνπλ λα αληρλεχζνπλ ηηο 

δηαθνξέο, νη νπνίεο είλαη πην έληνλεο κε βάζε ηα θαξκαθνθηλεηηθά πξνθίι 

(παξάξηεκα V, ζρήκα Π.V.2). Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα είλαη ίδηα γηα φινπο ηνπο 

δείθηεο, νη νπνίνη παξνπζηάδνληαη ζην Παξάξηεκα V. Δπνκέλσο, παξαηεξείηαη φηη, 

φηαλ αιιάδεη ε θηλεηηθή, θαη ζπγθεθξηκέλα ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν uT, ε επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ 

εμαξηάηαη φρη κφλν απφ ηνπο ιφγνπο kaR/kel  θαη kaT/kaR, αιιά θαη απφ ηηο απφιπηεο 

ηηκέο απηψλ ησλ ζηαζεξψλ. 

 

3.3.1.2 In vitro-in vivo ζπζρεηίζεηο Γ2: uR = 1, uT = 2  

 

΢ην Παξάξηεκα V απεηθνλίδνληαη ζπγθεληξσηηθά νη πξνζνκνησκέλεο in vitro 

αζξνηζηηθέο θακπχιεο δηάιπζεο, νη πξνζνκνησκέλεο in vivo θακπχιεο ζπγθέληξσζεο 

ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ζε ζρέζε κε ην ρξφλν, θαζψο θαη νη ζπζρεηίζεηο ησλ ιφγσλ 

Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R νη νπνίεο 

ππνινγίζζεθαλ απφ ηα πξνζνκνησκέλα  in vivo δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ ζην αίκα θαη ησλ δεηθηψλ f1, f2, μ1 θαη μ2 νη ηηκέο ησλ νπνίσλ ειήθζεζαλ 

απφ ηα πξνζνκνησκέλα  in vitro αζξνηζηηθά δεδνκέλα δηάιπζεο. ΢ηα ζρήκαηα 3.31 

θαη 3.32 θαίλνληαη γηα ηηο πξνζνκνηψζεηο Γ2(i) θαη Γ2(ii)  αληίζηνηρα κφλν νη 

ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ιφγσλ Σ/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη 

AUCTmax,R θαη ηνπ δείθηε f1.  
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΢ρήκα 3.31: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ 

παξακέηξωλ Cmax (πάλω ζρήκα) θαη AUCTmax,R (θάηω ζρήκα) ζε ζρέζε κε ηνλ δείθηε f1 

(uT = 2).  ○ kaT / kaR = 2 (kaR = 0.6 , kel = 1.21)     □ kaT / kaR = 3 (kaR = 0.6 , kel = 1.21)     

○ kaT / kaR = 2 (kaR = 0.0992 , kel = 0.2)     □ kaT / kaR = 3 (kaR = 0.0992 , kel = 0.2).    

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: f1ref85.  Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: f1fast85. ----- όξηα 

νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο. 
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΢ρήκα 3.32: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ 

παξακέηξωλ Cmax (πάλω ζρήκα) θαη AUCTmax,R (θάηω ζρήκα) ζε ζρέζε κε ηνλ δείθηε f1 

(uT = 2).   kaT / kaR = 0.5 (kaR = 0.6 , kel = 0.2) kaT / kaR = 0.75 (kaR = 0.6 , kel = 0.2)     

 kaT / kaR = 0.5 (kaR = 0.3 , kel = 0.1)   kaT / kaR = 0.75 (kaR = 0.3 , kel = 0.1).                

΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: f1ref85.  Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: f1fast85. ---- όξηα 

νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη βηνϊζνδπλακίαο. 
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Πξνζνκνίωζε Γ2(i) 

 

Δπηιέγνληαο ζπγθεθξηκέλεο απφιπηεο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ ίδηεο κε απηέο ηεο 

πξνζνκνίσζεο Α6, παξαηεξνχληαη ηα ίδηα απνηειέζκαηα πνπ αλαθέξζεθαλ ζην θεθ. 

3.1: Σφζν ν δείθηεο f1 φζν θαη νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη θαηαθέξλνπλ λα 

αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ηνπ θαξκάθνπ θαη ππάξρεη ζπκθσλία 

κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, φπνπ γηα ηηο ίδηεο ηηκέο παξακέηξσλ kaR, kaT θαη kel αιιά 

κε uT = 1 ππάξρεη επίζεο in vitro-in vivo ζπκθσλία. Αληίζεηα, φηαλ νη ιφγνη απηψλ 

ησλ παξακέηξσλ δηαηεξνχληαη ίδηνη, αιιά νη απφιπηεο ηηκέο ηνπο είλαη κηθξφηεξεο, 

θαίλεηαη φηη εμαθνινπζεί λα ππάξρεη in vitro-in vivo ζπκθσλία, φκσο νη δηαθνξέο 

πνπ παξαηεξνχληαη ηφζν in vitro φζν θαη in vivo είλαη κεγαιχηεξεο. Σα παξαπάλσ 

απνηειέζκαηα πνπ αλαθέξζεθαλ ζρεηηθά κε ηνλ δείθηε f1 είλαη ίδηα γηα φινπο ηνπο 

ππνινγηδφκελνπο δείθηεο, νη νπνίνη παξνπζηάδνληαη ζην Παξάξηεκα V. Δπνκέλσο, 

παξαηεξείηαη φηη φηαλ αιιάδεη ε θηλεηηθή, θαη ζπγθεθξηκέλα ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ 

ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν uT, ε επαηζζεζία ηφζν ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ φζν θαη ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο θακππιψλ 

εμαξηάηαη πέξα απφ ηνπο εμεηαδφκελνπο ιφγνπο kaR/kel  θαη kaT/kaR, θαη απφ ηηο 

απφιπηεο ηηκέο απηψλ ησλ ζηαζεξψλ. 

 

Πξνζνκνίωζε Γ2(ii) 

 

Δπηιέγνληαο θάπνηεο ζπγθεθξηκέλεο απφιπηεο ηηκέο ησλ παξακέηξσλ ίδηεο κε απηέο 

ηεο πξνζνκνίσζεο Α6, παξαηεξνχληαη ηα ίδηα απνηειέζκαηα πνπ αλαθέξζεθαλ ζην 

θεθ. 3.1: ζηελ πεξίπησζε ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν κε kaT = 0.3, φινη νη δείθηεο, 

κε εμαίξεζε κφλν ηνπο ειαζηηθνχο μ1,ref85 θαη μ2,ref85, θαηαθέξλνπλ λα αληρλεχζνπλ ηηο 

δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε, φπσο θαίλεηαη ζηελ πεξίπησζε ηνπ δείθηε f1, ελψ νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη απνηπγράλνπλ λα ηηο αληρλεχζνπλ. Γηα kaT = 0.45 ε 

Cmax θαη νη δείθηεο f1 θαη f2, θαζψο θαη ν μ1,fast85, αληρλεχνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή 

έθζεζε, ελψ ε AUCTmax,R θαη νη ειαζηηθνί δείθηεο μ1,ref85 θαη μ2,ref85, θαζψο ν μ2,fast85 

απνηπγράλνπλ λα ηηο αληρλεχζνπλ.. Αληίζεηα, ζηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ 

κνληέινπ, παξαηεξείηαη ζπλνιηθά in vitro-in vivo ζπκθσλία. ΢πλεπψο, θαη ζε απηή 

ηελ πεξίπησζε είλαη εκθαλήο ε κεγάιε επίδξαζε ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηφζν 

ζηελ ηηκή ησλ δεηθηψλ φζν θαη ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, θαζψο γηα ηηο 
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ίδηεο ηηκέο ησλ ζηαζεξψλ kaR, kaT θαη kel αιιά κε uT = 1 παξαηεξνχληαη δηαθνξεηηθά 

απνηειέζκαηα.  

 

Όηαλ νη ιφγνη ησλ παξακέηξσλ δηαηεξνχληαη ίδηνη, αιιά νη απφιπηεο ηηκέο ηνπο είλαη 

ρακειφηεξεο, παξαηεξείηαη φηη γηα ηνλ ίδην ιφγν kaT/kaR = 0.5 ε AUCTmax,R αλ θαη 

νξηαθά δελ θαηαθέξλεη λα αληρλεχεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, 

θάηη πνπ ηφζν ε Cmax φζν θαη νη δείθηεο θαηαθέξλνπλ, ελψ γηα ηνλ ίδην ιφγν kaT/kaR = 

0.75 ππάξρεη in vitro - in vivo ζπκθσλία θαη ηφζν νη δείθηεο φζν θαη νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη αληαλαθινχλ ηηο δηαθνξέο, φπσο θαίλεηαη ελδεηθηηθά 

ζηελ πεξίπησζε ηνπ δείθηε f1. Δπνκέλσο, παξαηεξείηαη φηη φηαλ αιιάδεη ε θηλεηηθή, 

θαη ζπγθεθξηκέλα ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν uT, 

ε επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ θαη ησλ δεηθηψλ άκεζεο 

ζχγθξηζεο θακππιψλ εμαξηάηαη φρη κφλν απφ ηνπο ιφγνπο kaR/kel  θαη kaT/kaR, αιιά 

θαη απφ ηηο απφιπηεο ηηκέο απηψλ ησλ ζηαζεξψλ. 

 

΢πκπεξαζκαηηθά κε βάζε ηηο πξνζνκνηψζεηο Γ, παξαηεξείηαη φηη φηαλ ε θηλεηηθή 

εηζφδνπ ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν δηαθέξεη απφ απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο, νη ζπζρεηίζεηο ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο ησλ vitro θακππιψλ θαη 

ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ εμαξηψληαη πέξα απφ ηνπο ιφγνπο kaR/kel  θαη 

kaT/kaR θαη απφ ηελ απφιπηε ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel, θαζψο 

θαη ηηο απφιπηεο ηηκέο ησλ ζηαζεξψλ απνξξφθεζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν kaT 

θαη ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο kaR. Σέινο, αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη, κε βάζε ηηο 

ζπγθεθξηκέλεο πξνζνκνηψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ, φηαλ νη ζηαζεξέο ηνπ ξπζκνχ έρνπλ 

ρακειφηεξεο απφιπηεο ηηκέο, νη δηαθνξέο ζηα θαξκαθνθηλεηηθά πξνθίι εκθαλίδνληαη 

εληνλφηεξεο, ελψ παξάιιεια παξαηεξείηαη κεγαιχηεξε in vitro-in vivo ζπκθσλία. 
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4 ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

 
΢ηηο πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ φπνπ ηφζν ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο φζν θαη ε 

ηηκή  ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο/εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή 

θπθινθνξία γηα ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν είλαη δηαθνξεηηθέο απφ απηέο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο ζπκπεξαίλνληαη ηα αθφινπζα: 

 

 Σα απνηειέζκαηα ησλ in vitro πξνζνκνηψζεσλ έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ηα 

αληίζηνηρα απνηειέζκαηα γηα ηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ. Έηζη,  

πην απζηεξνί εκθαλίδνληαη νη δείθηεο f1 θαη f2 θαη πην ειαζηηθνί, νη δείθηεο μ1 θαη 

μ2, ελψ ε επαηζζεζία ησλ δεηθηψλ θαίλεηαη λα είλαη κεγαιχηεξε γηα ρξφλν 

απνθνπήο fast85. Δμαίξεζε απνηειεί κφλν ν δείθηεο f2 φηαλ uT > 1, ηνπ νπνίνπ ε 

επαηζζεζία είλαη κεγαιχηεξε γηα ρξφλν απνθνπήο ref85, θαζψο ζε απηέο ηηο 

πεξηπηψζεηο θαίλεηαη φηη νη in vitro δηαθνξέο εμαθνινπζνχλ λα είλαη κεγάιεο κεηά 

ηνλ ρξφλν απνθνπήο fast85. 

 Όζνλ αθνξά ηελ επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ Cmax θαη 

AUCTmax,R ζην λα αληαλαθινχλ δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, φηαλ 

ηα ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν έρνπλ ίδην ξπζκφ δηάιπζεο/εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε 

γεληθή θπθινθνξία αιιά δηαθέξνπλ σο πξνο ηα ραξαθηεξηζηηθά απνκάθξπλζήο 

ηνπο, παξαηεξείηαη φηη ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ 

uT < 1 ζπκθσλνχλ κε ηα αληίζηνηρα in vivo απνηειέζκαηα ηνπ πξσηνηαμηθνχ 

κνληέινπ γηα ηελ πιεηνςεθία ησλ εμεηαδφκελσλ ζθεπαζκάησλ. ΢πγθεθξηκέλα, 

ζηηο πξνζνκνηψζεηο φπνπ uT = 0.5 θαη uT = 0.7 ε  AUCTmax,R  θαίλεηαη λα είλαη πην 

επαίζζεηε απφ ηελ Cmax φηαλ kaT > kaR, ελψ φηαλ uT > 1 απηφ ζπκβαίλεη κφλν γηα 

uT = 1.5 φηαλ kaT < kaR. ΢ηηο πεξηπηψζεηο πνπ ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν δηαθέξεη αξθεηά απφ απηήλ ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο 

(uR = 1 θαη uT = 0.2, 2, 5), ε Cmax θαίλεηαη λα είλαη ζπλνιηθά πην απνηειεζκαηηθή 

ζην λα αληρλεχεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζε ζρέζε κε ηελ AUCTmax,R. 

Όζνλ αθνξά ηελ παξάκεηξν Tmax, απηή θαηαθέξλεη ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο λα 

αληρλεχζεη δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε θαιχηεξα ζε ζρέζε κε ηηο Cmax θαη 

AUCTmax,R, εηδηθά ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ uT < 1. ΢πγθεθξηκέλα, απηφ ζπκβαίλεη ζε 

φιεο ηηο πεξηπηψζεηο φπνπ  kaR > kel  γηα ηα ζθεπάζκαηα  κε kaT > kaR θαη 

εηδηθφηεξα γηα ηηο πεξηπηψζεηο φπνπ uT  < 1,  απηφ ζπκβαίλεη θαη φηαλ kaR < kel γηα 

φια ηα ζθεπάζκαηα. 
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Γηα ηηο παξαπάλσ πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ, αλαθνξηθά κε ηηο in vitro - in vivo 

ζπζρεηίζεηο ζπκπεξαίλνληαη ηα αθφινπζα: 

 

 Ζ θαζνξηζηηθή ζεκαζία ηεο ηηκήο ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν ζηελ απφθαζε γηα in vηtro-in vivo ζπκθσλία είλαη εκθαλήο, θαζψο νη 

ζπζρεηίζεηο πνπ πξνθχπηνπλ γηα ηηο ίδηεο κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν ηηκέο ησλ 

παξακέηξσλ kaT, kaR θαη kel θαίλεηαη λα "κεηαθηλνχληαη" ζε ζρέζε κε ηελ 

πεξίπησζε ηεο πξσηνηαμηθήο θηλεηηθήο, θαη κάιηζηα ην θαηλφκελν είλαη πην 

έληνλν φζν ε παξάκεηξνο ζρήκαηνο uT απνθιίλεη απφ ηε κνλάδα.  Δηδηθφηεξα, ε 

άκεζε επίδξαζε ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο uT ζηελ ζπζρέηηζε ησλ δεηθηψλ κε ηηο 

θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο θαίλεηαη φηαλ kaT = kaR, φπνπ ε κεηαβνιή κφλν 

ηνπ uT επεξεάδεη αηζζεηά ηφζν ηε ηηκή ηνπ ιφγνπ ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ φζν θαη ησλ δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ. Βέβαηα, 

φπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ, έηζη θαη εδψ, ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ κνληέινπ Weibull, παξαηεξείηαη δηαθνξνπνίεζε ηεο ζπκπεξηθνξάο 

ησλ in vivo παξακέηξσλ φηαλ ηα ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν έρνπλ ηνλ ίδην ξπζκφ 

δηάιπζεο/εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία αιιά δηαθέξνπλ σο πξνο 

ηα ραξαθηεξηζηηθά απνκάθξπλζήο ηνπο, έζησ θαη αλ απηφ δε γίλεηαη πάληνηε σο 

πξνο ηελ ίδηα θαηεχζπλζε φπσο ζην πξσηνηαμηθφ κνληέιν.   

 Γηα ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ έξρνληαη ζε 

πιήξε ζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηα πνπ παξνπζηάζζεθαλ ζηα πιαίζηα ηεο 

πξνγελέζηεξεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο
104

. Έηζη, νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη, 

εηδηθά ε AUCΣmax,R , είλαη πνιχ πην επαίζζεηεο φηαλ kaR/kel < 1 (θαηλφκελν ―flip-

flop‖) θαη γεληθά παξαηεξείηαη in vitro-in vivo ζπκθσλία. Αζπκθσλία 

παξαηεξείηαη κφλν γηα νξηζκέλα ζθεπάζκαηα κε 0.67 < kaΣ/kaR < 0.75 θαη           

1.3 < kaη/kaR <1.67, φπνπ αθελφο φηαλ kaR/kel < 1 νη δείθηεο μ1 θαη μ2 θαίλεηαη φηη 

απνηπγράλνπλ λα αληρλεχζνπλ δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε φπσο απηέο 

αληαλαθιψληαη κε βάζε ηελ AUCΣmax,R, θαη αθεηέξνπ νη θαξκαθνθηλεηηθέο 

παξάκεηξνη, ηδίσο ε Cmax φηαλ kaR/kel > 1, δελ δείρλνπλ πάληα ηηο δηαθνξέο ζηελ 

αξρηθή έθζεζε, ελψ απηέο πξνβιέπνληαη απφ ηνπο δείθηεο, εηδηθά ηνπο δείθηεο  f1 

θαη f2.  

 Όηαλ uT = 0.2, δελ παξαηεξείηαη ζπκθσλία ησλ απνηειεζκάησλ κε ην 

πξσηνηαμηθφ κνληέιν. Έηζη θαίλεηαη ζε γεληθέο γξακκέο λα ππάξρεη in vitro-in 
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vivo ζπκθσλία, εθηφο απφ θάπνηεο πεξηπηψζεηο (π.ρ. πεξίπνπ γηα kaΣ/kaR > 2 φηαλ 

kaR/kel < 1) φπνπ νη παξάκεηξνη Cmax θαη θπξίσο ε AUCΣmax,R δελ δείρλνπλ ηε 

δηαθνξά ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν πνπ θαίλεηαη λα ππάξρεη, θάηη πνπ 

πξνβιέπνπλ νη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο. 

 Όηαλ uT = 0.5 θαη uT = 0.7, ππάξρεη ζρεηηθή ζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηα ηνπ 

πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ, θπξίσο  φηαλ kaT > kaR. Δπίζεο, ζηελ πιεηνςεθία ησλ 

πεξηπηψζεσλ παξαηεξείηαη θαη in vitro-in vivo ζπκθσλία. Δμαίξεζε απνηεινχλ νη 

πεξηπηψζεηο κε kaT > kaR φηαλ φκσο kaR/kel > 1 θαη θπξίσο γηα ηελ Cmax, ε νπνία δελ 

κπνξεί λα δείμεη ηε δηαθνξά ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν, ηελ νπνία δείρλεη ε 

AUCΣmax,R θαη νη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ δηάιπζεο.   

 Όηαλ uT = 1.5 ππάξρεη γεληθά ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, θαη θπξίσο 

γηα kaT < kaR. Σα in vitro-in vivo απνηειέζκαηα θπξίσο ζηελ πεξίπησζε ηεο Cmax 

δείρλνπλ ζπκθσλία κφλν φηαλ kaT > kaR, ελψ φηαλ πεξίπνπ kaT/kaR < 0.67 ε Cmax δελ 

κπνξεί λα δείμεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε πνπ πξνβιέπνπλ νη δείθηεο απφ 

ηα in vitro δεδνκέλα. Οη δηαθνξέο ζε απηήλ ηελ πεξίπησζε πξνβιέπνληαη απφ ηελ 

AUCTmax,R. Δδψ αμίδεη λα ζεκεησζεί θαη κία πεξίπησζε φπνπ παξαηεξείηαη 

αδπλακία ησλ δεηθηψλ λα πξνβιέςνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ AUCTmax,R γηα 

ζθεπάζκαηα κε 0.5 < kaT/kaR < 0.76 φηαλ kaR/kel < 1. 

  Όηαλ uT = 2, 5 δειαδή γηα ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν κε έληνλα ζηγκνεηδή 

ραξαθηεξηζηηθά παξαηεξνχληαη κεγαιχηεξεο απνθιίζεηο απφ ην πξσηνηαμηθφ 

κνληέιν. Ζ Cmax παξνπζηάδεηαη γεληθά σο θαιχηεξνο θαξκαθνθηλεηηθφο δείθηεο 

ηεο αξρηθήο έθζεζεο, θαζψο ε AUCTmax,R ζε αξθεηέο πεξηπηψζεηο (π.ρ. φηαλ 

πεξίπνπ 0.67 < kaT/kaR < 1.67 απνηπγράλεη λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή 

έθζεζε, κε απνηέιεζκα λα κελ ππάξρεη νχηε θαη in vitro-in vivo ζπκθσλία.  

  

΢ηηο πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ φπνπ κφλν ε ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ 

δηάιπζεο/εηζφδνπ θαξκάθνπ ζηε γεληθή θπθινθνξία είλαη δηαθνξεηηθή γηα ην 

ζθεχαζκα ππφ έιεγρν απφ απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο ζπκπεξαίλνληαη ηα 

αθφινπζα: 

 

 ΢χκθσλα κε ηα in vitro απνηειέζκαηα, ππάξρεη ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ 

κνληέιν, θαζψο κεγαιχηεξε επαηζζεζία παξαηεξείηαη ζην ρξφλν απνθνπήο  

fast85, κε εμαίξεζε ηνλ δείθηε f2 γηα uR = uT = 2, ηνπ νπνίνπ ε επαηζζεζία ζε 
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ρξφλν απνθνπήο ref85 είλαη ειάρηζηα κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε απηήλ ζε fast85, 

ελψ θαη ζε απηέο ηηο πξνζνκνηψζεηο πην απζηεξνί εκθαλίδνληαη νη δείθηεο f1 θαη f2 

θαη πην ειαζηηθνί, νη δείθηεο μ1 θαη μ2. Δπίζεο, νη δείθηεο θαίλεηαη λα είλαη 

ζπλνιηθά πην επαίζζεηνη φηαλ uR = uT = 2, κε εμαίξεζε ηνλ δείθηε f2, ηνπ νπνίνπ ε 

επαηζζεζία είλαη κεγαιχηεξε φηαλ uR = uT = 0.5. 

 Όζνλ αθνξά ηελ επαηζζεζία ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ, φηαλ ηα 

ζθεπάζκαηα ππφ έιεγρν έρνπλ ίδην ξπζκφ δηάιπζεο/εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζηε 

γεληθή θπθινθνξία αιιά δηαθέξνπλ σο πξνο ηα ραξαθηεξηζηηθά απνκάθξπλζήο 

ηνπο, απηή απμάλεηαη κε ηε κείσζε ηνπ ιφγνπ kaR/kel, φπσο ζπκβαίλεη ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ. Μάιηζηα ε επαηζζεζία είλαη κεγαιχηεξε 

θαη ζηηο δχν θαξκαθνθηλεηηθέο παξακέηξνπο φηαλ uR = uT = 0.5. Όζνλ αθνξά ηε 

παξάκεηξν Tmax, γηα uR = uT = 2 απηή είλαη πην επαίζζεηε ζε ζρέζε κε ηελ 

AUCTmax,R, φηαλ kaR > kel γηα ηα ζθεπάζκαηα κε kaT > kaR. 

 Αλαθνξηθά κε ηηο in vitro - in vivo ζπζρεηίζεηο, παξαηεξείηαη φηη ππάξρεη 

ζπκθσλία κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν θαη γεληθά κεηαμχ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ θαη δεηθηψλ. Δηδηθά φηαλ uR = uT = 0.5, νη παξάκεηξνη είλαη ειάρηζηα 

πην επαίζζεηεο, κε απνηέιεζκα απηέο, θαη θπξίσο ε Cmax, κφλν γηα θάπνηεο ηηκέο 

kaR/kel > 1 λα κελ αληρλεχνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε πνπ πξνβιέπνληαη 

απφ ηελ AUCTmax,R θαη ηνπο f1, f2, ελψ νη ειαζηηθνί δείθηεο μ1 θαη μ2 απνηπγράλνπλ 

ζε αξθεηέο πεξηπηψζεηο λα αληρλεχζνπλ ηηο δηαθνξέο φηαλ kaR/kel < 1. Αληίζεηα, 

γηα uT = uR = 2 ππάξρεη in vitro-in vivo ζπκθσλία ζηελ πιεηνςεθία ησλ 

πεξηπηψζεσλ κφλν φηαλ νη δηαθνξέο αληρλεχνληαη κε βάζε ηελ AUCTmax,R, θαζψο 

νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη, θαη θπξίσο ε Cmax, εκθαλίδνληαη ιηγφηεξν 

επαίζζεηεο ζε ζρέζε κε ην πξσηνηαμηθφ κνληέιν, κε απνηέιεζκα θπξίσο ε Cmax 

λα απνηπγράλεη λα αληρλεχζεη ηηο δηαθνξέο ζηελ αξρηθή έθζεζε ζην θάξκαθν γηα 

νξηζκέλα ζθεπάζκαηα κε kaT/kaR < 0.67 θαη kaT/kaR > 1.3. 

 

΢ηελ εηδηθή πεξίπησζε θαξκάθσλ κε ίδηα ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, ε νπνία είλαη δηαθνξεηηθή απφ απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο, ίδην ιφγν kaR/kel θαη ίδηνπο ιφγνπο kaT/kaR αλά εμεηαδφκελν δεχγνο 

απφιπησλ ηηκψλ kaR θαη kel, ηα απνηειέζκαηα πνπ παξαηεξνχληαη γηα ίδηεο ηηκέο ησλ 

ιφγσλ αιιά δηαθνξεηηθέο απφιπηεο ηηκέο ησλ ζηαζεξψλ kaR, kaT θαη kel δελ 

βξίζθνληαη ζε απφιπηε ζπκθσλία κεηαμχ ηνπο. Δπνκέλσο, ζπκπεξαίλεηαη φηη φηαλ ε 
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θηλεηηθή ηνπ ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν δηαθέξεη απφ απηή ηνπ ζθεπάζκαηνο 

αλαθνξάο, ε επαηζζεζία ηφζν ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ φζν θαη ησλ 

δεηθηψλ άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ εμαξηάηαη φρη κφλν απφ ηνπο 

παξαπάλσ ιφγνπο, αιιά θαη απφ ηηο απφιπηεο ηηκέο απηψλ ησλ ζηαζεξψλ. Με βάζε 

ηηο πξνζνκνηψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ παξαηεξήζεθε φηη φηαλ νη ζηαζεξέο ξπζκνχ 

έρνπλ ρακειφηεξεο απφιπηεο ηηκέο, νη δηαθνξέο ζηα θαξκαθνθηλεηηθά πξνθίι είλαη 

εληνλφηεξεο θαη παξάιιεια παξαηεξείηαη κεγαιχηεξε in vitro-in vivo ζπκθσλία.  

 

Απφ ηα παξαπάλσ ζπκπεξάζκαηα θαίλεηαη φηη πεξηπηψζεηο φπνπ ε δηάιπζε/είζνδνο 

δχν ζπγθξηλφκελσλ ζθεπαζκάησλ ζηε γεληθή θπθινθνξία πεξηγξάθεηαη απφ ηε 

ζπλάξηεζε Weibull, εηδηθά φηαλ δηαθέξεη ν ηχπνο ηεο θηλεηηθήο ηνπ ζθεπάζκαηνο 

ππφ έιεγρν ζε ζρέζε κε ην ζθεχαζκα αλαθνξάο, εκθαλίδνπλ ηδηαίηεξε 

πνιππινθφηεηα, θαζψο ηφζν νη δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο in vitro θακππιψλ φζν θαη 

νη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη πνπ ζα πξνθχςνπλ εμαξηψληαη άκεζα θαη απφ ηνλ 

εθάζηνηε ηχπν ηεο θηλεηηθήο. Έηζη, ζα ήηαλ ρξήζηκε ε πεξεηαίξσ κειέηε ηεο 

ζπκπεξηθνξάο ησλ δεηθηψλ θαη ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ κε 

πξνζνκνησκέλα in vitro θαη in vivo δεδνκέλα κε ζθάικα, ψζηε λα θαζίζηαηαη δπλαηή 

ε θαξκαθνθηλεηηθή θαη ζηαηηζηηθή αλάιπζε φπσο απηή πξαγκαηνπνηείηαη ζηηο 

κειέηεο βηντζνδπλακίαο, θαη θαη’ επέθηαζε ε πηζαλή αμηνπνίεζε ησλ δεηθηψλ σο 

εξγαιείν πξφβιεςεο ηεο βηντζνδπλακίαο.   
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https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Methylphenidate%20Hydrochloride_draft_Oral%20tab%20ER_RLD%2021121_RC07-18.pdf
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ Η: Προζομοιώζεις Α - In vitro καμπύλες διάλσζης 

και in vivo καμπύλες ζσγκένηρωζης ηοσ θαρμάκοσ ζηο αίμα ζε 

ζτέζη με ηο τρόνο  
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Π. Η. 1 Προζομοίωζη Α1:  uR = 1, uT = 0.2, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel  
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Π. Η. 2 Προζομοίωζη Α2:  uR = 1, uT = 0.5, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 
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In vitro θακπύιεο δηάιπζεο (---- 85% δηάιπζε) 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel  
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Π. Η. 3 Προζομοίωζη Α3:  uR = 1, uT = 0.7, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 
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In vitro θακπύιεο δηάιπζεο (---- 85% δηάιπζε) 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel  
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Π. Η. 4 Προζομοίωζη Α4:  uR = 1, uT = 1, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 
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In vitro θακπύιεο δηάιπζεο (---- 85% δηάιπζε) 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel  
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Π. Η. 5 Προζομοίωζη Α5:  uR = 1, uT = 1.5, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 
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In vitro θακπύιεο δηάιπζεο (---- 85% δηάιπζε 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel  
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Π. Η. 6 Προζομοίωζη Α6:  uR = 1, uT = 2, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 

 

Χπόνορ (h) 

0 2 4 6 8 10 12

%
 Δ

ιά
λ
ς
σ

η

0

20

40

60

80

100

 

In vitro θακπύιεο δηάιπζεο (---- 85% δηάιπζε) 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel 
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Π. Η. 7 Προζομοίωζη Α7:  uR = 1, uT = 5, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 
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In vitro θακπύιεο δηάιπζεο (---- 85% δηάιπζε) 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ ΗI: Προζομοιώζεις A - In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις 

 

΢ηα ζρήκαηα πνπ αθνινπζνχλ απεηθνλίδνληαη νη ιφγνη T/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R πνπ ππνινγίδνληαη απφ ηα in vivo δεδνκέλα 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα γηα δηάθνξεο ηηκέο kaT θαη kel, ζε ζρέζε κε 

ηνπο δείθηεο f1 , f2, μ1 θαη μ2 πνπ ππνινγίδνληαη απφ ηα in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο. ΢ε 

θάζε ζρήκα νη ζπλερείο έγρξσκεο γξακκέο αληηζηνηρνχλ ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ ν 

ππνινγηζκφο ησλ δεηθηψλ γίλεηαη κε βάζε ην ρξφλν απνθνπήο ref85, ελψ νη 

δηαθεθνκκέλεο έγρξσκεο γξακκέο ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ ν ππνινγηζκφο ησλ δεηθηψλ 

γίλεηαη κε βάζε ην ρξφλν απνθνπήο fast85. Οη καχξεο δηαθεθνκκέλεο γξακκέο 

αληηζηνηρνχλ ζηα φξηα νκνηφηεηαο in vitro θακππιψλ θαη βηντζνδπλακίαο. Ο θιεηζηφο 

θχθινο αληηζηνηρεί ζηηο ζπζρεηίζεηο πνπ πξνθχπηνπλ γηα ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν κε 

kaT = kaR φηαλ ε εθηίκεζε ησλ δεηθηψλ γίλεηαη κε βάζε ην ρξφλν απνθνπήο ref85, ελψ 

ν αλνηρηφο θχθινο ζηηο ζπζρεηίζεηο πνπ πξνθχπηνπλ γηα ην ζθεχαζκα ππφ έιεγρν κε 

kaT = kaR φηαλ ε εθηίκεζε ησλ δεηθηψλ γίλεηαη κε βάζε ην ρξφλν απνθνπήο fast85. Οη 

αξηζκνί - ζχκβνια πάλσ ζηηο ζεσξεηηθέο θακπχιεο γηα θάζε ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ 

ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel αληηζηνηρνχλ ζε νθηψ εηδηθέο πεξηπηψζεηο ζπζρεηίζεσλ 

πνπ πξνθχπηνπλ γηα ηηο παξαθάησ νθηψ νξηζκέλεο ηηκέο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο: 

 

kaT (h
-1

): 0.40, 0.42, 0.45, 0.46, 0.79, 0.85, 0.90, 1.00 

 

Τπελζπκίδεηαη φηη γηα πξσηνηαμηθή θηλεηηθή νη ζπγθεθξηκέλεο ηηκέο απνδίδνπλ ηηκέο 

πνπ βξίζθνληαη θνληά ζηα φξηα ηφζν νκνηφηεηαο ησλ in vitro θακππιψλ κε βάζε ηνπο 

δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο φζν θαη βηντζνδπλακίαο κε βάζε ηηο παξακέηξνπο Cmax θαη 

AUCTmax,R
104

 θαη αμηνπνηνχληαη ψζηε λα κπνξεί λα γίλεη ζχγθξηζε ησλ λέσλ 

ζπζρεηίζεσλ κε ηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ θαη λα αλαδεηρζεί έηζη 

πσο επεξεάδεηαη ε ζπζρέηηζε ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ κε ηνπο δείθηεο 

φηαλ αιιάδεη ε θηλεηηθή θαη ζπγθεθξηκέλα ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, uT.  
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Π. ΗΗ. 1 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις A1: uR = 1, uT = 0.2, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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Π. ΗΗ. 2 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις A2: uR = 1, uT = 0.5, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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Π. ΗΗ. 3 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις A3: uR = 1, uT = 0.7, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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Π. ΗΗ. 4 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις A4: uR = 1, uT = 1, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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Π. ΗΗ. 5 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις A5: uR = 1, uT = 1.5, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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Π. ΗΗ. 6 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις A6: uR = 1, uT = 2, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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Π. ΗΗ. 7 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις A7: uR = 1, uT = 5, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ  ΗΗΗ: Προζομοιώζεις Β - In vitro καμπύλες διάλσζης 

και in vivo καμπύλες ζσγκένηρωζης ηοσ θαρμάκοσ ζηο αίμα ζε 

ζτέζη με ηο τρόνο 
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Π. ΗΗΗ. 1 Προζομοίωζη Β1: uR = 0.5, uT = 0.5, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel  
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Π. ΗΗΗ. 2 Προζομοίωζη Β2: uR = 2, uT = 2, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8] 
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In vivo θακπύιεο ζπγθέληξωζεο θαξκάθνπ ζην αίκα γηα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά kel 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ ΗV: Προζομοιώζεις B -  In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις 

 

΢ηα ζρήκαηα πνπ αθνινπζνχλ απεηθνλίδνληαη νη ιφγνη T/R ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

παξακέηξσλ Cmax θαη AUCTmax,R πνπ ππνινγίδνληαη απφ ηα in vivo δεδνκέλα 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα γηα δηάθνξεο ηηκέο kaT θαη kel, ζε ζρέζε κε 

ηνπο δείθηεο f1 , f2, μ1 θαη μ2 πνπ ππνινγίδνληαη απφ ηα in vitro δεδνκέλα δηάιπζεο. ΢ε 

θάζε ζρήκα νη ζπλερείο έγρξσκεο γξακκέο αληηζηνηρνχλ ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ ν 

ππνινγηζκφο ησλ δεηθηψλ γίλεηαη κε βάζε ην ρξφλν απνθνπήο ref85, ελψ νη 

δηαθεθνκκέλεο έγρξσκεο γξακκέο ζηηο πεξηπηψζεηο φπνπ ν ππνινγηζκφο ησλ δεηθηψλ 

γίλεηαη κε βάζε ην ρξφλν απνθνπήο fast85. Οη καχξεο δηαθεθνκκέλεο γξακκέο 

αληηζηνηρνχλ ζηα φξηα νκνηφηεηαο in vitro θακππιψλ θαη βηντζνδπλακίαο. Καη ζε 

απηέο ηηο πξνζνκνηψζεηο νη αξηζκνί - ζχκβνια πάλσ ζηηο ζεσξεηηθέο θακπχιεο γηα 

θάζε ηηκή ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνκάθξπλζεο kel αληηζηνηρνχλ ζηηο νθηψ εηδηθέο 

πεξηπηψζεηο ζπζρεηίζεσλ πνπ πξνθχπηνπλ γηα ηηο  παξαθάησ νθηψ νξηζκέλεο ηηκέο 

ηεο ζηαζεξάο ηνπ ξπζκνχ απνξξφθεζεο: 

 

kaT (h
-1

): 0.40, 0.42, 0.45, 0.46, 0.79, 0.85, 0.90, 1.00 

 

Τπελζπκίδεηαη φηη γηα πξσηνηαμηθή θηλεηηθή νη ζπγθεθξηκέλεο ηηκέο απνδίδνπλ ηηκέο 

πνπ βξίζθνληαη θνληά ζηα φξηα ηφζν νκνηφηεηαο ησλ in vitro θακππιψλ κε βάζε ηνπο 

δείθηεο άκεζεο ζχγθξηζεο φζν θαη βηντζνδπλακίαο κε βάζε ηηο παξακέηξνπο Cmax θαη 

AUCTmax,R
104

 θαη αμηνπνηνχληαη ψζηε λα κπνξεί λα γίλεη ζχγθξηζε ησλ λέσλ 

ζπζρεηίζεσλ κε ηελ πεξίπησζε ηνπ πξσηνηαμηθνχ κνληέινπ θαη λα αλαδεηρζεί έηζη 

πσο επεξεάδεηαη ε ζπζρέηηζε ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ κε ηνπο δείθηεο 

φηαλ αιιάδεη ε θηλεηηθή θαη ζπγθεθξηκέλα ε ηηκή ηεο παξακέηξνπ ζρήκαηνο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ππφ έιεγρν, uT. 
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Π. ΗV. 1 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις B1: uR = uT = 0.5, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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Π. ΗV. 2 In vitro-in vivo ζσζτεηίζεις B2: uR = uT = 2, kaR = 0.6, kaT = [0.21-1.8]  
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ V: Προζομοιώζεις Γ - In vitro καμπύλες διάλσζης, in 

vivo καμπύλες ζσγκένηρωζης ηοσ θαρμάκοσ ζηο αίμα ζε ζτέζη με ηο 

τρόνο και in vitro - in vivo ζσζτεηίζεις 
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Π. V. 1 Προζομοίωζη Γ1: uR = 1, uT = 0.2,  kaT/kaR = 2 και 3, kaR/kel = 0.496 
 
  

 

 

΢ρήκα Π.V.1: In vitro θακπύιεο δηάιπζεο πνπ πξνθύπηνπλ δηαηεξώληαο ην ιόγν kaT/kaR 

ζηαζεξό γηα δύν δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο. 

΢πλερείο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT  = 1.2 θαη kaT  = 1.8  θαη αλαθνξάο κε 

kaR = 0.6. Γηαθεθνκκέλεο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT = 0.1984 θαη          

kaT  = 0.2976   θαη αλαθνξάο κε kaR = 0.0992 . 

 

Χπόνορ (h)

0 4 8 12 16 20 24

Σ
ς
γ
κ
έν

τπ
ω

σ
η

 υ
α

π
μ

ά
κ
ο

ς
 σ

το
 α

ίμ
α

 (
Α

.Μ
.)

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

kaR, uR = 1 

kaT (kaT / kaR = 2)

kaT (kaT / kaR = 3)

 

΢ρήκα Π.V.2: In vivo θακπχιεο ζπγθέληξσζεο θαξκάθνπ ζην αίκα πνπ πξνθύπηνπλ 

δηαηεξώληαο ηνλ ιόγν kaR/kel = 0.496 γηα δύν δηαθνξεηηθνύο ζπλδπαζκνύο ηηκώλ ηεο 

ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ηεο ζηαζεξάο απνκάθξπλζεο 

΢πλερείο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT  = 1.2 θαη kaT  = 1.8 θαη αλαθνξάο κε 

kaR = 0.6, kel = 1.21. Γηαθεθνκκέλεο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν kaT = 0.1984 θαη 

kaT  = 0.2976 θαη αλαθνξάο κε kaR = 0.0992, kel = 0.2 .  
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΢ρήκα Π.V.3: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ 

παξακέηξωλ Cmax (πάλω) θαη AUCTmax,R (θάηω) πνπ πξνθύπηνπλ δηαηεξώληαο ηνλ ιόγν 

kaR/kel = 0.496 γηα δύν δηαθνξεηηθνύο ζπλδπαζκνύο ηηκώλ ηεο ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ηεο ζηαζεξάο απνκάθξπλζεο, ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο f1, f2, 

μ1 ,μ2. ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: fast85. 

Μαύξεο δηαθεθνκκέλεο γξακκέο: όξηα νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη 

βηνϊζνδπλακίαο     
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Π. V. 2(i) Προζομοίωζη Γ2(i): uR = 1, uT = 2, kaT/kaR = 2 και 3, kaR/kel = 0.496 
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΢ρήκα Π.V.4: In vitro θακπύιεο δηάιπζεο πνπ πξνθύπηνπλ δηαηεξώληαο ην ιόγν kaT/kaR 

ζηαζεξό γηα δύν δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο. 

΢πλερείο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT  = 1.2 θαη kaT  = 1.8  θαη αλαθνξάο κε 

kaR = 0.6. Γηαθεθνκκέλεο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT = 0.1984 θαη          

kaT  = 0.2976   θαη αλαθνξάο κε kaR = 0.0992 . 
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΢ρήκα Π.V.5: In vivo θακπχιεο ζπγθέληξσζεο θαξκάθνπ ζην αίκα πνπ πξνθύπηνπλ 

δηαηεξώληαο ηνλ ιόγν kaR/kel = 0.496 γηα δύν δηαθνξεηηθνύο ζπλδπαζκνύο ηηκώλ ηεο 

ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ηεο ζηαζεξάο απνκάθξπλζεο 

΢πλερείο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT  = 1.2 θαη kaT  = 1.8 θαη αλαθνξάο κε 

kaR = 0.6, kel = 1.21. Γηαθεθνκκέλεο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν kaT = 0.1984 θαη 

kaT  = 0.2976 θαη αλαθνξάο κε kaR = 0.0992, kel = 0.2 .  
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΢ρήκα Π.V.6: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ 

παξακέηξωλ Cmax (πάλω) θαη AUCTmax,R (θάηω) πνπ πξνθύπηνπλ δηαηεξώληαο ηνλ ιόγν 

kaR/kel = 0.496 γηα δύν δηαθνξεηηθνύο ζπλδπαζκνύο ηηκώλ ηεο ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ηεο ζηαζεξάο απνκάθξπλζεο, ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο f1, f2, 

μ1 ,μ2. ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: fast85. 

Μαύξεο δηαθεθνκκέλεο γξακκέο: όξηα νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη 

βηνϊζνδπλακίαο     
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Π .V. 2(ii) Προζομοίωζη Γ2(ii): uR = 1, uT = 2,  kaT/kaR = 0.5  και 0.75, kaR/kel = 3 
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΢ρήκα Π.V.7: In vitro θακπύιεο δηάιπζεο πνπ πξνθύπηνπλ δηαηεξώληαο ην ιόγν kaT/kaR 

ζηαζεξό γηα δύν δηαθνξεηηθέο ηηκέο ηεο ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο. 

΢πλερείο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT  = 0.3 θαη kaT  = 0.45  θαη αλαθνξάο 

κε kaR = 0.6. Γηαθεθνκκέλεο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT = 0.15 θαη          

kaT  = 0.225 θαη αλαθνξάο κε kaR = 0.3 . 
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΢ρήκα Π.V.8: In vivo θακπχιεο ζπγθέληξσζεο θαξκάθνπ ζην αίκα πνπ πξνθύπηνπλ 

δηαηεξώληαο ηνλ ιόγν kaR/kel = 3 γηα δύν δηαθνξεηηθνύο ζπλδπαζκνύο ηηκώλ ηεο 

ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ηεο ζηαζεξάο απνκάθξπλζεο 

΢πλερείο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν κε kaT  = 0.3 θαη kaT  = 0.45 θαη αλαθνξάο 

κε kaR = 0.6, kel = 0.2. Γηαθεθνκκέλεο γξακκέο: ΢θεπάζκαηα ππό έιεγρν kaT = 0.15 θαη 

kaT  = 0.225 θαη αλαθνξάο κε kaR = 0.3, kel = 0.1 .  
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΢ρήκα Π.V.9: In vitro – in vivo ζπζρεηίζεηο: Λόγνη T/R ηωλ θαξκαθνθηλεηηθώλ 

παξακέηξωλ Cmax (πάλω) θαη AUCTmax,R (θάηω) πνπ πξνθύπηνπλ δηαηεξώληαο ηνλ ιόγν 

kaR/kel = 3 γηα δύν δηαθνξεηηθνύο ζπλδπαζκνύο ηηκώλ ηεο ζηαζεξάο δηάιπζεο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο αλαθνξάο θαη ηεο ζηαζεξάο απνκάθξπλζεο, ζε ζρέζε κε ηνπο δείθηεο f1, f2, 

μ1 ,μ2. ΢πλερείο έγρξωκεο γξακκέο: ref85. Γηαθεθνκκέλεο έγρξωκεο γξακκέο: fast85. 

Μαύξεο δηαθεθνκκέλεο γξακκέο: όξηα νκνηόηεηαο in vitro θακππιώλ θαη 

βηνϊζνδπλακίαο.    
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