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1. Uvod

Vo farmakoterapii systémovych ochoreni je stale
najroz§irenej$i peroralny spdsob podania lieCivej latky
(dalej API, z angl. active pharmaceutical ingredient) vo
forme pevného lieku (napr. tableta, kapsula). Dévodmi st
hlavne zauzivanost medzi pacientmi, prirodzeny spdsob
podania, ale aj relativne jednoducha vyroba, formula¢na
stabilita a moznost kontrolovaného uvolfiovania API,
ktoré umoznuje pevna lickova forma. Terapeuticky efekt
lieku pritom zavisi od biologickej dostupnosti API, ktoru
vyjadruje rychlost’ a rozsah jej vstupu do systémovej cir-
kulacie po administracii. Odtial’ sa dostdva k miestu uG¢in-
ku (napr. receptor), kde vznikd farmakologicky prejav
API, ktorého nastup, intenzita a doba trvania su zasadné
pre uéinnost’ a bezpe&nost’ licku podas terapie’.

Po peroralnom podani lieku je biologicka dostupnost’
API vysledkom komplexného deja, ktory ovplyviuje rada
viacerych faktorov pdsobiacich sucasne (napr. fyzikalno-
chemické vlastnosti API a formulacie, fyziologické
a farmakokinetické faktory)®. V jeho uvode je klutova
rychlost, akou sa API uvolniuje z pevnej liekovej formy
a rozpust'a v intraluminalnych tekutinach. Rozpustena cast’
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API, ktora je stabilnd v dynamickom prostredi gastrointes-
tindlneho traktu (GIT) a dostupnd v absorpénom mieste,
nasledne prechadza do systémovej cirkulacie v zavislosti
od jej permeability’. K rozdielom v rychlosti a mnoZstve
rozpustenej, resp. absorbovanej API, mézu prispievat’ pri-
jem potravy, tekutin ¢i inych liekov, ako aj faktory na stra-
ne organizmu slvisiace so zdravotnym stavom
a funkénostou GIT. V tomto zmysle, ulohou formulacie
lieku (napr. zloZenie, vyrobny proces) je zabezpecit,
¢i podla moznosti zlepsit' biologicku dostupnost’ API,
svojim robustnym a determinovanym in vivo spravanim®.

Za ucelom in vitro hodnotenia, ako sa liek sprava
a uvolnuje API do svojho okolia, vznikla skuska disolucie.
Z jej vysledku, tzv. disolu¢ného profilu API, je mozné
vyvodit' typ (napr. okamzité, kontrolované), kinetiku
(napr. nultého, prvého poriadku) a mechanizmus (napr.
erdziou, difuziou, osmoticky) uvolfiovania ¢i dokonca
predvidat’ biologickti dostupnost’ API (cit.®). Tieto udaje
tvoria jednu z najdolezitejSich charakteristik pevnych lie-
kovych foriem, kvoli ¢omu nasla skiiska disoltcie klI'acové
postavenie vo viacerych oblastiach farmaceutického prie-
myslu. Ako nastroj kontroly kvality primarne posudzuje
konzistentnost’ vyrobnych $arzi a stabilitu lieku pocas Zi-
votného cyklu, kde je kl'icova jej rozliSovacia schopnost’
k fyzikdlnym zmendm vo formulécii a vyrobnom procese,
ktoré by mohli ovplyviiovat’ in vivo spravanie lieku’. Vo
vyskume a vyvoji sktiska disoliicie moze usmernovat’ for-
mulacnt stratégiu a racionalny vyber formulacie lieku pre
klinické stidie. K tomu je v§ak nevyhnutna jej schopnost’
predvidat’ in vivo spravanie lieku za predpokladu, ak svoji-
mi podmienkami dostato¢ne nahrddza GIT. Bioprediktiv-
nost’ skusky disolucie najcastejSie demonstruje tzv. in vitro
— in vivo korelacia (IVIVC, z angl. in vitro — in vivo corre-
lation) vytvorena k tidajom z klinickych $tadii®. Za tychto
okolnosti moze sktiska disoltcie sluzit’ ako silny indikator
in vivo spravania lieku. Napomaha identifik4cii klinicky
relevantnych vlastnosti lieku, ¢im poskytuje vedecky pod-
klad pre vytvorenie operacného priestoru a vyrobnych
kontrol zaistujucich kvalitu lieku’. Umoziuje predvidat
biologicku dostupnost API, pricom z regulaéného hla-
diska v sulade s biofarmaceutickym klasifikacnym systé-
mom (BCS, z angl. biopharmaceutical classification sys-
tem) moze doplnat’ & dokonca nahradzat in vivo $tidie
biodostupnosti/bioekvivalencie pre formulacie s okam-
zitym uvolnovanim s obsahom vel'mi rozpustnej API
(trieda BCS I a IIT)'°. Prispieva tym k celkovému znizova-
niu zataze klinickych stadii, nakladov a ¢asu pre vyvoj
a vyskum lieku, ¢o priaznivo ovplyviiuje dostupnost’ gene-
rickych a originalnych liekov na trhu a vo vysledku aj pre
pacienta'’.

Pre vacsi potencial korelacie s in vivo spravanim lieku
sa do popredia dostavaju biorelevantné skusky disolucie,
ktorych zaklad spociva v simulécii fyziologickych pod-
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mienok, akym je liek vystaveny pasazou cez GIT (cit.'?).
Za tymto ucelom boli najprv uvedené biorelevantné diso-
luéné média vychadzajuce zo zloZenia (napr. pritomnost
enzymov a Zl¢ovych soli) a fyzikalno-chemickych vlast-
nosti (napr. pH, pufrové kapacita, idnova sila) odobratych
intraluminalnych tekutin'>. S pribudajucimi poznatkami
o ludskom tele su tieto média priebezne aktualizované
a tiez dostupné vo viacerych verziach podla jednotlivych
casti GIT, prijmu potravy (nalacno, medzi a po jedle) ale-
bo komplexnosti zloZenia, ¢o umoZziuje hodnotit’ vplyv
biochemickych aspektov na spravanie lieku'*. Vyuzitie
tychto médii v liekopisnych disoluénych pristrojoch bez
blizsiecho zohl'adnenia mechanického vplyvu (napr. vzor
motility) a dynamickych zmien (napr. pH, objem, sekrécia,
transfer), zial’, nestaci na vytvorenie komplexnych biorele-
vantnych podmienok'>'®. To viedlo k vzniku viacerych
in vitro systémov, ktorych inovativny vzhlad
a mechanizmus sa zaklada na vernej simulécii GIT a jeho
$pecifickych procesov'’ 2. Ked'ze nie vietky pristroje boli
primame navrhnuté pre farmaceuticky vyskum, cielom
tejto prace je ich aktualny prehlad a vzajomné porovnanie
v zmysle vyuzitia pre skusky disolucie, ktoré by poskyto-
vali blizSie informacie o in vivo spravani lieku a kinetike
API po peroralnom podani.

2. Prehlad pristrojov

Jednym z predpokladov biorelevantnych skuSok diso-
lucie je realisticky in vitro systém schopny poskytovat
kvalitativne porovnatel'né vysledky s in vivo disoluciou
lieku®. KedZe prostredie GIT je heterogénne
a dynamické, snahou je simulovat’ relevantné podmienky
pre disoluciu lieku (napr. teplota, zmena pH, objem, enzy-
matické zloZenie a sekrécia Stiav, vzor motility, mechanic-
ka zataz, doba prechodu, absorpcia a pritomnost’ Crevnej
mikrobioty) podla predpokladanej pasaze. Dolezitou su-
Castou zohladnenia byva tiez vplyv potravy, ktory moze
priamo interakciou zloziek ¢i nepriamo zmenou fyziolo-
gickych procesov a parametrov ovplyviiovat’ osud lieku®*.

Podra toho, ¢i je pristroj schopny reprodukovat’ zme-
ny podmienok v Case, oznacujeme ho za ,,dynamicky*
alebo ,staticky“. V porovnani so statickymi pristrojmi,
ktorych vyhodou je jednoduché a robustné vyuzitie pre
ucely skriningu (napr. v kontrole kvality), snahou dyna-
mickych pristrojov je poskytovat komplexnejsie informa-
cie o spravani lieku (napr. vo vyskume a vyvoji), s ¢im sa
spaja narocnejsi vyvoj a validacia oproti in vivo idajom.
K simulécii rozdielnych podmienok v ramci jednotlivych
casti GIT vyuzivaji tzv. kompartmenty, podl'a ¢oho sa
d’alej rozlisuju na jedno- alebo viac-kompartmentoveé.

Medzi prvé sofistikovanejsie pristroje patria napriklad
dynamicky zalido¢ny model (DGM, z angl. dynamic gastric
model), simulator 'udského zalidka (HGS, z angl. human
gastric simulator) alebo od TNO gastrointestindlny model
(TIM), ktoré boli uz skér popisané'™'®. Za poslednti dekadu
k nim pribudli d’alSie inovativne in vitro gastrointestinalne
systémy, na ktoré sa sstred’uje pozornost’ v tejto praci.

603

Referat

2.1. Jedno-kompartmentové systémy

Vyhodou jedno-kompartmentovych systémov je ver-
nd simuldcia vybranych biorelevantnych podmienok
resp. Specifickych procesov v rdmci jednej casti GIT, ¢o
vSak moze byt zaroven na ukor komplexného hodnotenia
in vivo spravania lieku. BlizSie porovnanie tychto systé-
mov je mozné najst’ v Doplnku, ktory je dostupny online
na stranke Chemickych listov (tabulka I).

2.1.1. Prostredie zaludka

Délezitym aspektom simuldcie zaludo¢ného prostre-
dia je mechanické pdsobenie (napr. vzor motility, sila kon-
trakcii), ktoré moze ovplyviiovat’ integritu lieckovej formy,
rychlost disolicie a dostupnost’ v absorpénom mieste
v zavislosti od kinetiky vyprazdiovania. Charakteristické
su fyzikalno-chemické vlastnosti zalado¢nych Stiav, ktoré
moézu ovplyvilovat’ stabilitu liecku a v neposlednej rade
vplyv potravy. Niektoré¢ systémy dokonca zohladnuju
fyziologicky tvar Zalidka a jeho zvrasneny povrch v snahe
priblizit’ sa in vivo hydrodynamickym podmienkam.

Simulator zalidocného travenia (GDS, z angl. gastric
digestion simulator)

Simulator zalido¢ného travenia bol navrhnuty na
priame sledovanie a hodnotenie traviaceho procesu®.
Ststavu GDS tvori priehl'adnd nadoba (objem 550 ml)
s pruznymi stenami, a mechanicky systém zloZeny zo
Spongiovych valcov, ktoré pravidelnym stlacanim
v intervaloch vytvaraju peristalticky pohyb odpovedajtci
antralnej &asti zaladka®. Poet a umiestnenie valcov
umoziuje simulovat’ len jednu pohybujtcu sa vinu rovna-
kej frekvencie a amplitady v Case. Sucasna verzia pristroja
tiez zohladiiuje kontinudlnu  Zzalddo¢nu  sekréciu
a vypréazdiiovanie”’. Hydrodynamické a mechanické pod-
mienky v GDS boli optimalizované pomocou vypoctove;j
dynamiky tekutin a rozpadu hydrogélovych castic (zmes
agaru a gelanovej gumy) oproti in vivo udajom?. Hlav-
nou vyhodou pristroja je priechladny vzhl'ad, ktory umoz-
fluje kombindciu so zobrazovacimi technikami, ¢o by
mohlo poskytovat’ naviac informacie o spravani lieku
a distribtcii Castic pocas zaludoéného vyprazdiiovania za
podmienok simulujicich stav nala¢no a po jedle.

Pokrocily simulator zaliudka (AGS, z angl. advanced gas-
tric simulator)

Pre ucely farmaceutického vyskumu bol navrhnuty
pokrocily simulator zaltidka, ktory zohladiiuje geometriu
(rozmery, objem a vnitorné zvrasnenie) a motilitu 'udské-
ho zaludka. Hlavné komponenty AGS tvoria pruzny siliko-
novy kompartment v tvare zalidka a osem jednotiek kon-
strikéného mechanizmu. Tieto jednotky sa v synchro-
nizovanej sekvencii irisovo zatvaraju/otvaraju, ¢im simu-
luju Specificky vzor motility a vyprazdilovanie zaltdka.
Cely systém je pocitacom ovladany a umoziuje presné
nastavenie rychlosti a sily kontrakcii’. Potencialnou nevy-
hodou AGS je chybajuca kontrola a regulacia pH ako aj
sekrécie traviacich enzymov. Napriek tomu dokazal
s vysokou presnostou rozli§it’ in vivo spravanie viacerych
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formulacii v porovnani s liekopisnym disoluénym pristro-
jom (USP 2) za podmienok simulujucich mechanicku za-
taZ (matricové tablety s API z triedy BCS II — mélo roz-
pustnd, velmi permeabilnd) a zalidocné vyprazdnovanie
(tablety s okamzitym uvolflovanim s API z triedy BCS III
— vel'mi rozpustnd, malo permeabilnd) v stave nalacno a po
jedle’™.  Vyhodou AGS je dalej kombinacia
s intestinAlnym modelom simulujucim peristaltiku
(opisany nizsie).

Model simulovaného Zaludka (GSM, z angl. gastric simu-
lation model)

Pristroj navrhol Kong a spol. po predchadzajicich
skusenostiach na pristroji HGS a vychadza z realisticke;j
geometrie a motility 'udského zaltdka®*. Sustavu GSM
tvori flexibilny latexovy kompartment zaltdka, ktory je
umiestneny vnutri plastovej formy. Po obvode kompar-
tmentu su v jedenastich vrstvach umiestnené pneumatické
prvky, ktoré synchronizovanym stlaCanim vytvaraji moti-
litu a mechanicka zataz. Vyhodou GSM je verna simula-
cia propagacie peristaltiky (frekvencia, amplitada, sila),
zaltido¢nej sekrécie a vyprazdilovania. Aj ked’ pristroj bol
doteraz skiSany len v ramci nutriéného vyskumu, jeho
$ir§i potencial vyplyva z vysokej fyziologickej relevan-
tnosti ¢i moznosti kombinacie s modelom Tl'udského du-
odena (opisany nizsie)*’.

2.1.2. Prostredie tenkého creva

Tenké Crevo predstavuje absorpéné miesto vacSiny
API vdaka zahybom na sliznici (tzv. klky a d’alej mikro-
klky), ktoré vyrazne zvacsuju jeho povrch. Prostredie ten-
kého Creva je najmé charakteristické sekréciou zlcovych
soli a pankreatickych Stiav, vy$sim pH (5-7) a Specifickou
distribiciou tekutin (50-100 ml) do menSich Ccasti
v désledku &revnej peristaltiky (tzv. segmentacie)’. Tieto
podmienky sa d’alej progresivne menia pasazou cez jed-
notlivé Casti tenkého ¢reva (duodenum, jejunum a ileum
v poradi).

Intestinalny model simulujuci peristaltiku (IMSPA, z angl.
intestinal model simulating peristaltic action)

Tento intestindlny model bol navrhnuty za ucelom
preciznej simulacie peristaltiky tenkého ¢reva. K simulacii
tenkého €reva vyuziva pruznt silikonovu trubicu (objem
250 ml), pozdiz ktorej st umiestnené §tyri irisové kon-
strikéné mechanizmy. To celé je vyhotovené v dvoch rep-
likach, ktoré su vedla seba umiestnené na pohyblivej
biaxialnej plosine. Podl'a Specifického protokolu st pocita-
¢om ovladané jednotlivé kontrakcie a naklon ploSiny, ¢im
je simulovany peristalticky pohyb s mechanickou zatazou,
a premieSavanie s presunom obsahu. Nevyhodou IMSPA
je, zial, chybajica kontrola a regulacia pH a tiez sekrécie
traviacich enzymov. Napriek tomu vsak pristroj dokazal
rozli§it’ rozdielne formulacie s predizenym uvolfiovanim
API z triedy BCS III (vel'mi rozpustnd a malo permeabil-
n&) v sulade s in vivo udajmi*’. Vyhodou IMSPA je moz-
nost kombinacie s AGS pre komplexnejSie hodnotenie
spravania lieku z pohladu in vivo mechanickej zataze
a hydrodynamiky.
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Model ludského duodena (HDM, z angl. human duodenum
model)

Model T'udského duodena vznikol s cielom blizSie
pochopit’ vplyv Crevnej peristaltiky a jeho tvaru na intralu-
minalny pohyb a absorpciu latok. Telo HDM tvori vonkaj-
Sia akrylova forma stvéarfiujuca sigmoidalny tvar 'udského
duodena so vzostupnymi a zostupnymi ¢astami. Vnutri je
umiestnena semipermeabilnd trubica a desat’ kontraktil-
nych kruhov regulovanych pneumaticky, ktoré¢ simuluju
Crevny trakt a jeho peristaltiku. Medzi trubicou
a akrylovou formou je zaistend cirkulécia tzv. recipientnej
tekutiny, z ktorej sa hodnoti mnozstvo pasivne prestipe-
nych latok a zaroven udrziava v systéme fyziologicku tep-
lotu. HDM tiez zohl'adiiuje presun chymu a sekréciu enzy-
mov ako sucast Crevnych $tiav pomocou peristaltickych
pamp. Jeho pilotné testovanie demonstrovalo zasadny
vplyv ¢revnej geometrie a segmentacie na zvySenie G¢in-
nosti travenia a absorpcie litok™. Aj ked HDM bol pri-
marne navrhnuty pre nutricny vyskum, samostatne c¢i
v kombinacii s GSM, vedel by néjst’ uplatnenie v testovani
formulacii s okamzitym uvolnovanim a dostupnosti API
s izkym absorpénym oknom typicky v hornej ¢asti GIT.

2.1.3. Prostredie hrubého creva

Simulacia hrubého ¢reva je najméd relevantna
v pripade liekov s dlhsou dobou prechodu cez GIT (napr.
s riadenym uvolfiovanim), kde je API urcend k lokdlnemu
alebo systémovému uéinku®. Absorpcia v hrubom &reve je
mala a mdze byt variabilnd vplyvom nestravenych zvys-
kov jedla, husto osidlenej mikrobioty a mensieho mnoz-
stva tekutin kvoli reabsorpcii vody a mineralov. Vzhl'adom
na nizku aktivitu biodegrada¢nych enzymov, niz§iu motili-
tu a vyssie pH, méze hrubé ¢revo predstavovat’ potencial-
ne miesto aplikécie proteinov, peptidov a API, ktoré su zle
vstrebatel'né z proximalnej Casti GIT alebo vyzaduju bio-
transformaciu érevnou mikrobiotou**2. DIhsi retenény
Cas (12-72 h) moze naviac zvySovat ucinnost absorp-
¢nych enhancérov™®.

Dynamicky model hrubého creva (DCM, z angl. dynamic
colon model)

Dynamicky model hrubého ¢reva vznikol za ucelom
simulacie fyziologickych podmienok s ohladom na geo-
metriu a motilitu proximalnej ¢asti 'udského hrubého cre-
va. DCM tvori desat’ segmentov spojenych do tvaru trubi-
ce, ktora odpoveda fyziologickym rozmerom vratane Sirky
vyduti (tzv. haustra). Pomocou hydraulického systému
ovladaného pocitacom su tieto segmenty synchronizovane
stlacané a uvolnované, ¢im realisticky stvarfiuji motilitu
a mechanickt zataz*. Vyuzitie DCM umoziuje blizsie
pochopit’ disoliciu a distribuciu API v hrubom c&reve
(spolu 10 odberovych miest), ¢o bolo demonstrované aj
oproti liekopisnému disoluénému pristroju (USP 2) pomo-
cou modelovych tabliet s modifikovanym uvolflovanim
API z triedy BCS T (vysoka rozpustnost’ a permeabilita).
Kombinacia DCM so zobrazovacimi technikami potvrdila
rychlejsi pohyb ¢astic na povrchu tekutin, resp. podl'a ich
vztlaku, ¢o méze prispiet’ k zlepSeniu formulécii a expozi-
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cii API &o najvigsej ploche hrubého &reva®. Prototyp pri-
stroja zatial’ nezohl'adiiuje proces absorpcie.

Model umelého hrubého creva (ARCOL, z angl. artificial
colon model)

Tento fermentany model bol navrhnuty pre simula-
ciu travenia v hrubom ¢reve. Zohl'adiiuje viacero podmie-
nok in vivo fermentacie, ako su pH, teplota, prisun crev-
nych §tiav, doba prechodu, pritomnost’ komplexnej mikro-
bioty a pasivna absorpcia vody vratane metabolitov. Je to
jeden z mala systémov, ktoré udrzuji anaerébne podmien-
ky vlastnou aktivitou mikrobioty. Validovany bol oproti
in vivo datam v zmysle nutri¢cného prostredia, zloZenia
mikrobioty a metabolickej aktivity. Napriek tomu, ze AR-
COL nezohl'adiuje realisticky tvar ¢i peristaltiku, primar-
ne vyuzitie nachadza v hodnoteni vplyvu jednotlivo ¢i
opakovane podavanych latok (napr. probiotika, prebiotika,
antibiotika) na stav a aktivitu mikrobioty, vratane vzniku,
vplyvu ¢ absorpénej dostupnosti ich metabolitov*®. Jeho
nedavne vyuzitie umoznilo posudit’ ucinnost’ peroralnej
formulacie urcenej k transplantdcii mikrobioty po terapii
antibiotikami za zrovnatelnu s klystyrom®’.

2.2. Viac-kompartmentové systémy

Pasazou cez GIT je liek vystaveny kontinudlnym
zmendm prostredia. Premenliva kinetika, objem a zloZenie
spolu s fyzikalno-chemickymi vlastnostami intraluminal-
nych tekutin m6zu priamo ovplyviiovat spravanie lieku.
Zatial' ¢o u jedno-kompartmentovych pristrojov riesenie
ponuka tandemova aplikacia, v pripade ich laboratornej
dostupnosti a kompatibility, vyhodou viac-kompart-
mentovych systémov je simuldcia kontinudlnej pasaze
lieku cez viaceré Casti GIT (podl'a poctu kompartmentov),
¢im poskytuji komplexnejsi pohl'ad na jeho spravanie
vplyvom regionalnych zmien v realnom c¢ase (bez preruse-
nia). Kompartmenty st zapojené v sérii, pricom presun
obsahu medzi nimi =zaistuji rdzne pumpy ale-
bo v sofistikovanejSich pripadoch systém vlastnej pe-
ristaltiky. Porovnanie tychto systémov je sucast'ou Dopln-
ku (tab. 1I).

Transferové modely

Jednoduchu simulaciu pasaze lieku umoziuju tzv.
transferové systémy, ktoré vznikli modifikaciou existuji-
cich liekopisnych pristrojov, avSak neskor prevzali inova-
tivny vzhl'ad a d’alSie prvky (napr. menSie nadoby, pumpy,
systém mieSania), ktoré umoziuju presnejsie zohl'adnenie
vybranych biorelevantnych podmienok (napr. zmeny pH,
nizsi objem, kinetika, sekrécia Stiav, hydrodynamika). Ich
zaklad tvoria dva kompartmenty reprezentujuce zaludok
a tenké Crevo (resp. duodenum) spojené peristaltickou
pumpou. K ich st€asnym zastupcom patri napriklad biore-
levantny gastrointestinalny transferovy systém (BioGIT),
ktory vyuziva naviac rezervny kompartment zaistujlci
kontinualny prietok a staly objem &revnych §tiav*. Zaria-
denie so sklenenymi guli¢kami (GBD, z angl. glass bead
device) k tomu priddva simulaciu peristaltickej zataze
pohybom sklenenych guli¢iek*’. Niektoré systémy zohlad-
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fuju v sérii treti kompartment, ako napriklad systémovy/
absorpény u FloVitro® alebo v pripade gastrointestinalne-
ho simuldtora (GIS) nadvdzujucu cast tenkého Creva
(jejunum)®’. Napriek aproximécii peristaltiky, ktora
v tychto systémoch zaist'uje magnetické ¢i padlové mieSa-
nie, je ich vyhodou zohladnenie tzv. sink podmienok
(nekonecné zriedenie) a eliminacie API, ¢im vykazuju
nizSiu  nachylnost k nadhodnoteniu  precipitacie
a supersaturacie. Hlavné uplatnenie preto nachadzaju
v hodnoteni formulacii s obsahom malo rozpustnych diso-
ciovatelnych API (trieda BCS 11 a IV)*™.

GastroDuo

GastroDuo je prietokovy disoluény pristroj, ktory
simuluje motilitu zaludka, vratane kinetiky vyprazdnova-
nia a zmien pH v stave na laéno a po jedle®. Ako troj-
kompartmentovy pristroj kombinuje prvky transferového
modelu a stresového zariadenia®. Jeho centralnu &ast’ tvori
zalido¢na cela, kde je umiestnena liekova forma medzi
dvoma lopatkami, ktorych vratnym pohybom dochadza
k simulécii jej pohybu po povrchu GI traktu. Medzi lopat-
kami sa d’alej nachadza nafukovaci balonik, ktory simuluje
zaludo&né kontrakcie odpovedajucou silou. Zalidoéna cela
ma kapacitu 50 ml, kde je privadzané disolu¢né médium
z tzv. donorovej nadoby, s moznost'ou Upravy pH. Presun
média zo zalidocnej cely je kontrolovany pomocou pe-
ristaltickej pumpy do tzv. akceptorovej nadoby. Hodnoty
pH a mnozstvo rozpustenej API su sucasne zaznamenava-
né na vystupe zo zaludoc¢nej cely a v akceptorovej nadobe,
¢o poskytuje presnej$i odhad dostupnej API k absorpcii
v zavislosti od pH a kinetiky vyprazdinovania. GastroDuo
dokazal objasnit’ variabilitu vo farmakokinetike viacerych
liekovych foriem s okamzitym uvolfiovanim, ktord bola
ovplyvnena rychlejsim zalido¢nym vyprazdnovanim ne-
kalorickych tekutin v stave po jedle, tzv. zalido¢nou ces-
tou (z nem. MagenstraBe)”. Demonstruje tym déleZitost’
nielen tohto fenoménu, ale aj pouzitia vhodnych formulac-
nych technik pre dosiahnutie rychleho a spolahlivého na-
stupu Gi¢inku API po jedle™.

Simulator traviaceho traktu ,, Golem *

Za c¢elom komplexnej simulacie GIT vznikol biore-
levantny dynamicky disoluény pristroj Golem®”®. Ide
o pocitatom ovladany systém, ktory tvoria Styri kompar-
tmenty (modifikované infizne vaky) reprezentujice Za-
lidok a tri casti tenkého creva (duodenum, jejunum
a ileum) s dynamickou regulaciou biorelevantnych pod-
mienok (napr. teplota, objem, pH, sekrécia enzymov, moti-
lita a presun obsahu). Nova verzia pristroja Golem v2 uva-
dza naviac niekol’ko technickych vylepseni, ako napriklad
oddelené elektrické miesanie, polohovanie vyhrevnej dos-
ky a novy tvar kompartmentov. Prototyp pristroja bol vyu-
zity v biorelevantnom testovani rozdielnych formulacii
s obsahom API z triedy BCS II (malo rozpustna a vel'mi
permeabilnd) s tUspeSnym vytvorenim IVIVC (cit.”).
V novej verzii pristroja boli nedavno optimalizované hyd-
rodynamické podmienky. V porovnani s liekopisnym pri-
strojom (USP 2) vykazoval Golem v2 zrovnatelnu ucin-
nost’ a zaroven vyssiu versatilnost’ v simulacii biorelevant-
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nych podmienok s niz§im disoluénym objemom
a agitaciou®®. K jeho hlavnym vyhodam patri jednoduché
konstrukéné rieSenie, ovladatelnost’ a relativne nizke ob-
staravacie naklady.

Maly-TIM s pokrocilym kompartmentom zZaludka

Doposial’ najkomplexnejsiu simulaciu GIT predstavu-
je viac-kompartmentovy in vitro syst¢tm TIM od ho-
landskej spolo¢nosti TNO pre aplikovany vyskum, ktory
existuje v niekolkych verziach podla simulécie jednotli-
vych casti GIT. Pre tcely skriningu bola neddvno navrhnu-
t4 zjednoduSena verzia pre priemyselné, ale aj akademické
vyuzitie, maly-TIMsg (z angl. tiny-TIM ,smartificial
gut®), ktord nerozdel'uje tenké crevo na jednotlivé Casti
v porovnani so zékladnou verziou (TIM-1)*. Pristroj
tvoria dva kompartmenty, v ktorych je simulované prostre-
die zaludka a tenkého Creva, d’alej davkovaci systém pre
presnu distribuciu traviacich Stiav a odber vzoriek. Pokro-
¢ily kompartment Zzaludka zohladiiuje realisticky tvar
a motilitu zaludka, vratane simuléacie pyloru kontrolova-
nym vyprazdiovanim obsahu®'. Z kompartmentu tenkého
¢reva je nasledne hodnotena dostupnost’ API k absorpcii
(tzv. biopristupnost, z angl. bioaccessibility) pomocou
pasivnej difuzie systémom dialyzy/filtracie. Cely systém je
ovladany pocitacom (napr. mechanickd zataz, zmeny pH,
sekrécia enzymov, objem a transfer) a vie byt’ prisposobe-
ny rozdielnym biorelevantnym podmienkam. Maly-TIMsg
bol doteraz vyuzity pri predikcii in vivo spravania viace-
rych liekovych foriem (napr. s okamzitym a kontro-
lovanym uvolfiovanim) v zavislosti od vplyvu potravy
alebo tiez lietiv znizujicich kyslost  Zaludka® %%
V upravenej verzii bol dokonca validovany aj pre rézne ve-
kové skupiny deti (38. tyzdef az 2 roky) ako TIMpediatric®.

3. Zaver

Skuska disolucie predstavuje klI'aCovy nastroj
v hodnoteni pevnych peroralnych liekovych foriem vo
farmaceutickom priemysle. Neustale zvySujuce sa poZia-
davky na skusku disolucie a jej klinicka relevantnost’ maja
za ciel' zvysit' jej schopnost’ spravne predvidat’ in vivo
spravanie lieku, ¢o si vyzaduje adekvatnu simulaciu fyzio-
logickych podmienok, akym je liek vystaveny pocas pasa-
ze cez GIT. Z dovodu mnohych limitacii liekopisnych
disolu¢nych pristrojov v simulécii fyziologickych podmie-
nok (napr. zmena pH, niz8$i objem, agitacia, absorpcia,
vplyv potravy a mikrobioty), sa do popredia dostavaji
biorelevantné disolu¢né pristroje vyvijané za ic¢elom kom-
plexnej simuldcie dynamickych podmienok v GIT. Tieto
pristroje su dnes dostupné od jedno-kompartmentovych
verne simulujucich konkrétnu ¢ast’” GIT, resp. jeho $peci-
fické procesy, az po viac-kompartmentové s kontinudlnom
presunom obsahu medzi viacerymi ¢astami GIT. Pri vybe-
re adekvatneho pristroja je nutné vychadzat' z 1) rozsahu
biorelevantnych podmienok, ktoré maji byt simulované
(napr. zaludok, cely GIT), 2) pozadovanej presnosti simu-
lacie (napr. vzor motility, transfer, hydrodynamika, absor-
pcia, zlozenie mikrobioty), ako aj 3) casovych
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a finan¢nych moznosti. Vyznam biorelevantnych disoluc-
nych pristrojov bude rast’ aj v buducnosti a je mozné oca-
kéavat’ ich d’alsi vyvoj, ktory bude reflektovat’ pribudajice
poznatky o ludskom tele a technologické moznosti,
s cielom zvySovat’ vernost’ a reprodukovatel'nost’ merant,
a zaroven nachadzat' kompromis medzi komplexnost'ou,
uzivatel'skou jednoduchost'ou a spotrebnymi nakladmi.

Internetova verzia tejto prace obsahuje naviac dopliu-
jucu cCast’ (tab. I a IT). Pre vyhl'adanie prislusného Doplnku
je nutné otvorit’ aktudlnu webovl stranku Chemickych
listov.
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T. Bilik*, I. Stupak®, J. Vyslouzil®, M. Culen”, and
J. Dohnal® (“ Department of Pharmaceutical Technology,
*Department of Chemical Drugs , © Department of Applied
Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Masaryk University,
Brno): An Overview of Biorelevant Dynamic Dissolu-
tion Instruments

The use of solid oral dosage forms depends on the
degree of bioavailability of the active pharmaceutical in-
gredient. The rate and extent of the drug released from the
dosage form and subsequently dissolved in the gastrointes-
tinal fluids greatly affects its fate in the human body.
In vitro dissolution test may provide an in-depth under-
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standing of a drug formulation’s behaviour in vivo, as long
as it sufficiently simulates relevant gastrointestinal condi-
tions. Therefore, the development of in vitro gastrointesti-
nal systems, which reflects advanced technology and
knowledge about the human body, is receiving considera-
ble attention. This article is focused on the biorelevant
dynamic apparatuses and their sophisticated design, over-
coming many limitations of conventional dissolution de-
vices and allowing a better correlation with in vivo behav-
iour of solid oral dosage forms.

Keywords: solid oral dosage forms, biorelevant dissolution
test, in vitro gastrointestinal system
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