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1. Uvod

Disoluéni (rozpoustéci) studie jsou jednou z hlavnich
charakteristik 1ékovych forem s fizenym uvoliovanim
l1é¢iva. Stanovuje se jimi uvoliiovani 1éCivé latky z 1ékové
formy v predepsané kapaling (disolu¢ni médium, disolu¢ni
roztok) a v predepsaném cCase. Prestoze se pouzivaji
zejména k hodnoceni kvality 1é¢ivych pripravki, odhaduje
se na zaklade¢ jejich vysledku také biologicka dostupnost
1é¢ivé latky in vivo (korelace in vitro/ in vivo) a bioekviva-
lence generickych 1¢ka, tj. pouzivaji se ke stanoveni shody
s danymi pozadavky na disoluci, ktera se hodnoti na zékla-
d¢ faktord podobnosti a rozdilnosti. Zkouska disoluce se
pfi vyvoji novych 1é€ivych pripravkil pouziva i k odhadu
chovani 1ékové formy v organismu. Piedpovéd’ terapeutic-
ké ucinnosti na zaklad¢ korelace vysledku in vitro/ in vivo
je vSak casto velmi obtizna pro slozitost procest absorpce
a distribuce léc¢iva k mistu jeho plisobeni v organismu.
Presto mulze tato zkouska poskytnout cennou informaci
o biologické dostupnosti 1éku. ZkuSenost ukazuje, Ze po-
kud se nasel medicinsky vyznamny rozdil v biologické
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dostupnosti 1é¢iv z riznych ptipravkd, byl pravé disolucni
test efektivni metodou pfi jeho zjiSténi. Disoluéni testy
jsou velmi dulezité zejména tehdy, kdyz je rychlost roz-
pousténi 1écivé latky limitujicim stupném pro jeji absorpci.
Proto se tyto testy pouzivaji jako vyznamna lékopisna
kontrolni metoda a jsou Casto nezbytnou ¢asti registracni
dokumentace 1éku’.

Prvni zminku o disoluci ucinili jiz Noyes a Whitney
v roce 1897 a v roce 1900 publikovali Brunner
a Tolloczko zavislost disoluce na rychlosti michani rozto-
ku, teploté, disoluénim médiu a usporadani disolu¢niho
piistroje”. V roce 1970 byla metoda rotujiciho kosicku
zavedena do amerického 1ékopisu (USP XVIII) a osm let
poté USP zvefejiiuje podminky pro provadeéni disoluénich
testl pro tablety s prodlouzenym uvoliiovanim lé¢iva. Za-
vadi se dalsi disolu¢ni metoda s michadlem, ktera se stava
nejuzivangjsi disoluéni metodou nejen pro peroralni, ale
také pro transdermdlni lékové formy. Jako alternativni
postup byl v roce 1981 navrzen pfistroj s prutokovou celou
vyuzitelny zejména pro Spatné rozpustné 1écivé latky. Me-
toda se stala 1ékopisnou v roce 1990.

V soucasné dobé se disoluce 1éCivych piipravki sta-
novuje v jednom ze Ctyf piistroji uvedenych v platném
1ékopise, tj. pfistroje s koSickem, padlem (michadlem),
vratnym valcem a priitokovou celou. Pfi stanoveni disolu-
ce 1éc¢ivé latky je vzdy tfeba specifikovat pouzity pfistroj,
slozeni, objem a teplotu disolu¢niho roztoku, rychlost ota-
ceni nebo pratok disoluéni kapaliny; dobu, metodu
a mnozstvi zkouseného roztoku pro vzorkovani nebo pod-
minky prubézného sledovéni, metodu analyzy a kritéria
pfijatelnosti. V ureném casovém intervalu se vzorky roz-
pusténého léciva odebiraji a nahrazuji stejnym objemem
cerstvého disolu¢niho roztoku 37 °C teplého, ptipadné se
pocita s jeho tibytkem. Pfi pouziti automatického zatizeni
pro odbér vzorkl on-line se disolu¢ni kapalina vraci zpét
do nadoby a neni nutné ji dopliovat’.

Od zavedeni metody pratokové cely do 1ékopist nasla
metoda Cetna dalsi vyuziti. Tento ¢lanek uvadi soucasné
moznosti vyuziti pritokové cely k testovani disoluce 1€¢i-
vych latek samotnych, jejich uvoliiovani z 1¢kovych forem
1 modifikace vyuzitelné pro specidlni aplikace. V ¢lanku se
dodrzuje nazvoslovi platného ¢eského 1ékopisu.

2. Metoda s pritokovou celou

Systém se sklada z rezervoaru obsahujiciho disolu¢ni
médium a peristaltické nebo pulzni pistové pumpy, ktera
vhani médium do vertikdlné¢ umisténé pratokové cely
s 1éCivou latkou nebo lékovou formou za standardnich
teplotnich podminek. Schéma zapojeni piedstavuje obr. 1.

Jak jiz bylo naznaCeno v tvodu, byla tato metoda
navrzena pro $patné rozpustné 1é¢ivé latky a pro peroralni
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Obr. 1. Schéma pristroje s pritokovou celou: a) otevireny sys-
tém; b) uzavieny systém.

1ékové formy s fizenym uvoliiovanim 1éciva, u kterych je
dilezité zachovani ,,sink” podminek pfi disoluci. Tyto
,,sink* podminky (z anglického slova sink = vylevka) zo-
hlediiuji nulovou nebo nizkou koncentraci 1éCivé latky
v disolu¢nim médiu v prub¢hu experimentu tak, aby nedo-
chazelo ke zmén¢ koncentraniho gradientu a ovlivnéni
procesu disoluce. USP doporucuje, aby maximalni koncen-
trace 1éCivé latky v disolu¢nim médiu byla nejméné trikrat
nizsi nez koncentrace jejiho nasyceného roztoku®. Nekteré
publikace dokonce doporucuji maximalni koncentraci nizsi
neZ 10 % koncentrace nasyceného roztoku”.

Pro $patné€ rozpustné 1é¢ivé latky je disoluce limituji-
cim stupném pro rychlost jejich absorpce. Na zakladé roz-
pustnosti maximélni davky lécivé latky ve vodé a jeji
stfevni permeability byl Amidonem® zaveden v roce 1995
biofarmaceuticky klasifikacni systém, ktery rozdéluje 1é¢i-
vé latky do 4 tid. Léciva latka se povazuje za vysoce roz-
pustnou, pokud se jeji nejvyssi 1é¢ebna davka rozpusti ve
250 ml vodného pufru (pH 1-7,5) a vysoce vstiebatelna je
tehdy, pokud se vstfeba nejmén¢ z 90 %. Nanestésti pocet
1é¢ivych latek nalezejicich do II. tfidy, tj. mezi latky
s nizkou rozpustnosti ve vodé¢, avsak s vysokou permeabi-
litou, stale stoupél7 a odhaduje se na 50-60 % (cit.®). Pro
limitovany objem média v pfistrojich s rotujicim kosickem
a s michadlem je zkouSka disoluce ve vodném médiu pfi
fyziologické hodnoté pH problematicka. Z toho divodu se
do disolu¢nich médii pfidavaji povrchové aktivni latky,
které mohou zvysit hydrofilitu 1ékové formy, pisobit jako
smacedla a zvysit micelarni solubilizaci’. Jejich pouziti
vSak miaze byt komplikované u 1éCivych ptipravki
s fizenym uvoliovanim léCiva, které jsou Casto zaloZeny
na polymerech. Nékteré z téchto latek, napt. Casto pouziva-
né celulosové derivaty, mohou s tenzidy interagovat za
zvyseni viskozity'’, coz miize zapfiGinit zpomalené uvol-
fovani lé¢iva. Proto pouZiti povrchové aktivnich latek
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u disolucnich zkousek téchto ptipravkd neni vzdy nejlep-
§im feSenim. ZvySeni rozpustnosti 1é¢ivych latek lze do-
sahnout také pfidanim kosolventl (napf. ethanolu, glycero-
lu nebo propylenglykolu) do disolu¢niho média''. Kosol-
venty jsou uzitetné tehdy, pokud molekula neobsahuje
ionizovatelné skupiny a nemutze byt solubilizovana tpra-
vou pH disoluéniho média'?. Jejich pridani do média nemé
vSak Z4dny vztah k fyziologickym podminkdm, ve kterych
se 1é¢iva latka rozpousti'®; vzrast disoluce pak mize byt
i nasledkem interakce mezi slozkami lékové formy a ko-
solventem v disoluénim médiu'*.

»ink® podminky lze udrZet pfi disolu¢nich zkous-
kach pomoci prutokové cely, kterou proudi neustale Cer-
stvé disolu¢ni médium s nulovou koncentraci 1é¢iva. Vy-
hodou prutokové cely je také moznost pouzit nékolik mé-
dii v pribéhu jediného experimentu, a tak potencidln¢ za-
bezpe¢it lepsi simulaci podminek v travicim traktu'®. Tento
tzv. otevieny systém (obr. 1a) je vyhodny praveé pro lécivé
latky s problematickou rozpustnosti ve vod&'®. Systém mé
urcity vztah k fyziologickym podminkdm v travicim traktu
a napodobuje tak do jisté miry absorpci do systémové cir-
kulace'”. Na druhé strané miize byt pouZiti tohoto systému
v del§im ¢asovém intervalu finan¢n€ naro¢né, zejména pii
pouziti drahych biorelevantnich médii, tj. médii odpovida-
jicich lépe fyziologickym podminkéam Zivého organismu'®.
Druhou moznosti pfistroje je vyuziti uzaviené konfigurace
(obr. 1b), kde médium koluje v jednom systému béhem
celé analyzy.

K upravé pritoku média a vylouceni turbulentniho
proudéni se pouzivaji sklenéné kulicky umisténé ve spodni
&asti cely u vstupu média'?. Roztok s uvolnénou latkou
vystupuje horni Casti bunky, ve které je umistén filtr.
U filtru je dulezita vhodna velikost poru tak, aby filtr ne-
propustil nerozpusténé Castice a soucasné nevyvijel zpétny
tlak smérem dovnitt cely a neovliviioval tak disoluéni pro-
ces”’. Rozpouiténa litka se nesmi na filtr adsorbovat
(obr. 2a, schéma priitokové cely).

Metoda s pritokovou celou se miize pouzit pfi hodno-
ceni vlastnosti 1é¢ivé latky, pfi charakterizaci generickych
1¢ka?, vyvoji lékovych forem s Fizenym uvoliiovanim
lé¢iva nebo pro stanoveni uvoliovani lécivych latek
z lipofilnich 1ékovych forem jako jsou ¢ipky. Celu lze také
modifikovat a pouZit pro hodnoceni parenteraln¢ podava-
nych pfipravkl s fizenym uvoliiovanim 1éciva; o jejim
vyuziti se uvazuje i pfi hodnoceni pfipravki uréenych
k inhalaci.

Rychlost rozpousténi (disoluce) Cistych latek muize
byt ovlivnéna vlastnostmi pevné faze, jako jsou vzhled
krystalt, velikost castic, specificky povrch, polymorfie
apod. Tato zdanliva disoluce se vztahuje k Cisté latce
a umoziluje optimalizaci proménnych vcetn¢ distribuce
velikosti ¢astic, porovnani rtiznych Sarzi 1éCivych latek
s rozdilnymi fyzikaln€ chemickymi vlastnostmi nebo od-
haleni pfic¢iny rozdilného disoluéniho chovani potencialné
bioekvivalentnich pfipravki. K hodnoceni se pouziva cela
s vlozkou ke stanoveni disoluce praska (obr. 2b).
K hodnoceni disoluce pevnych 1ékovych forem, napf. tab-
let, se Iékova forma uchyti ve vlozeném drzaku (obr. 2c¢).



Chem. Listy /09, 34-40 (2015)

filtr

drzak

\' sklenéné kulicky

1 L
filtry —
miizka
viozka s prslencem ’ d 54k
S rea
miizka s lékovou
% formou

filtr

Obr. 2. Schéma pritokové cely (a), cela pro stanoveni disoluce
praskii (b) a tablet (c)

Upravena dvoukomorova cela se pouziva pro hodno-
ceni tuhych lipofilnich 1ékovych forem, jakymi jsou napf.
¢ipky (obr. 3). Cela byla navrzena k oddéleni rozpuSténého
1éciva od roztaven¢ho zéakladu. Sklada se ze tfi vzajemné
spojitelnych, prihlednych €asti. Dolni ¢ast obsahuje dvé
sousedici komurky napojené na prutokové zatfizeni. Diso-
luéni médium protéka pies komirku A a horni ¢asti preté-
ka do komurky B, kde stékd do otvoru o malém priaméru,
a odtud proudi opét vzhlru k filtraénimu zafizeni. Ve
stiedni Casti cely je dutina C, ve které se hromadi lipofilni
pomocné latky. Ty, vzhledem ke své nizsi hustoté ve srov-
nani s vodnym pufrem, plavou na povrchu disolu¢niho
média. Kovova miizka slouzi jako hruby filtr. Horni ¢ast
cely obsahuje filtra¢ni jednotku. Vyhoda cely spociva
v oddéleni lipofilnich latek od roztoku 1é¢iva v pufru a tim
i k usnadnéni stanoveni jeho obsahu nékterou z vhodnych
analytickych metod. Metoda byla neddvno zavedena do
1ékopisu také pro mekké tobolky s obsahem lipofilnich
roztoku IéCiv.

3. Modifikace metody s pritokovou celou

3.1. Pritokova cela pro hodnoceni parenteralnich
ptipravki s fizenym uvoliiovanim Iéciva

Disolu¢ni metody byly ptivodné vyvinuty pro peroral-
ni piipravky s fizenym uvoliiovanim lé¢iva a pozdé&ji téz
k hodnoceni transdermalnich naplasti. V poslednich Iétech
vsak stoupa pocet parenteralnich 1€k s fizenym uvolnova-
nim 1é¢iva diky novym technologiim i rostoucimu poctu
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novych 1éCivych latek, které nelze spolehlive transportovat
na misto G¢inku peroralni cestou podani. Lékové formy
navrhované pro tyto ucely jsou riiznorodé a riizna jsou také
mista, kde maji 1é¢ivo uvolnit a plsobit. V zavislosti na
zamyS$leném Gc¢inku, mohou byt tyto parenteralni 1éky apli-
kovany do zily, svalu, podkozi nebo kloubu, mohou byt
implantovany do nadorové tkané€, do oka, zubt, kosti nebo
cév. Utinek pak miize byt bud’ celkovy (systémovy) nebo
mistni. Lékové formy pouzivané k témto Ucelim mohou
mit podobu ty¢inek, lipofilnich roztokli nebo disperznich
systéml (mikrocastice, nanocastice, lipozomy, emulze,
suspenze), které mohou in situ vytvaret gely nebo pevné
utvary, cementy nebo mohou mit podobu léCivem obale-
nych prostiedkd, napt. stenti® 2.

Z uvedeného vyctu je ziejmé, ze také disolucni zkous-
ky by mély pokryt riiznorodost 1ékovych forem i rozdilnost
aplikac¢nich mist. V soucasné dobé vSak neexistuje Zadna
standardni 1ékopisna disolu¢ni metoda pro parenteralni
léky s fizenym uvolfiovanim 1éCiva. Vzhledem
k nedostupnosti tkanovych koncentraci uvolnénych 1é¢i-
vych latek z humannich studii by byla charakterizace téch-
to 1ékovych forem velmi zadouci, protoze plazmatické
profily nemohou poskytnout veskeré potfebné informace a
udaje ze zvifecich modelti lze tézko pro jejich odliSnost
k predpovédi chovani v lidském organizmu pouZit.

Vzhledem k tomu, Ze se pfi ndvrhu metod dava spiSe
prednost modifikacim stavajicich 1ékopisnych metod nez
vyvoji zcela novych metod zejména pro vysoky stupen
standardizace a obecné k jejich pfijatelnosti regulacnimi
autoritami, existuje snaha vyuZzit metody zaloZené na prii-
tokovych celach??.

A

U Cipek

pohyb média v cele |

Obr. 3. Schéma priitokové cely pro lipofilni 1ékové formy
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Obr. 4. Schéma prutokové cely pro hodnoceni disoluce l1é¢iva
z mikro- a nanocasticovych systémi

Disolu¢ni metody mohou byt modifikovany na fyzio-
logické podminky pomoci Gpravy médii (sloZeni, objem,
teplota) nebo Upravou pfistroje. U parenteralnich ptipravkia
cirkulujicich cévnim systémem jsou média hlavnimi fyzio-
logickymi faktory a pfistroj pfi pfedpokladu standardizo-
vanych a reprodukovatelnych hydrodynamickych podmi-
nek miiZe mit na uvoliiovani 16&ivé latky mensi vlivZ®,

Dilezitym parametrem je umisténi 1ékové formy uv-
nitf cely: u ¢asticovych systémut (mikrocastice, nanocastice
apod.) hrozi agregace Castic, zména velikosti povrchu vy-
staveného rozpousténi a ovlivnéni disoluce. Resenim muize
byt Gplné vyplnéni cely sklenénymi kuli¢kami, rozptyleni
mikroc¢astic mezi nimi a udrzeni tak jejich oddéleného
stavu®. Velmi malé astice viak mohou prochazet filtry.
K testovani disoluce je proto tfeba pouzit membran s velmi
jemnymi poéry, které umozni difuzi uvolnéné lécivé latky,
ale zabrani prichodu castic s velikosti v nm. Nedavno byla
zvefejnéna zdokonalend priitokova cela umoziujici hodno-
ceni uvoliovani 1é¢iv z mikro- a nanocastic s dialyzacni
vlozkou (obr. 4)%*3!. Velka pozornost se musi vénovat
vybéru dialyzaéni membrany tak, aby pfes membranu
mohly voln€ prochazet molekuly 1écivé latky, ale aby se
zabranilo prichodu nano&astic’” . Péry v dialyzaéni
membrané by mély byt asi 100x vétsi nez molekula 1écivé
latky™. Dulezité je, aby se 1é&ivo nevazalo na membranu®.
Kombinace metody s dialyzacni membranou byla schopna
rozlisit disolu¢ni profily tii typtu lipozomt a je tak vyuzi-
telna pro nanosuspenze, lipozomy, emulze nebo suspenze.
Vyznamnym faktorem je rovnéz rychlost pratoku média
clelou,Sléteré je lékopisem stanovena na 4, 8 nebo 16 ml min
= (cit.™).
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Metoda s priitokovou celou je pouzitelnd i pfi hodno-
ceni uvoliovani 1é¢ivé latky ze stentt, které jsou slozeny
z tubularni sitovité struktury obalené 1é¢ivem™"**, Ulo-
hou stentu je udrzet fyziologicky prichod napt. zizenych
cév a uvolnéné 1é¢ivo ma terapeuticky pusobit na okolni
tkan. Pfi testovani disoluce 1éCiva ze stentd musi byt pri-
tok média pfizpiisoben podminkam in vivo, napt. koronar-
nim cévam (pritok krve 35 ml min™'), kam se nejéastdji
umistuji’’. Po zavedeni do cévy stent stladenim zvétsi
primér zazené Casti cévy a umozni zlepseni krevniho obé-
hu. Vngjsi Cast stentu se tak dotyka cévni stény, zatimco
jeho vnitini &asti protéka krev®’. DileZitym parametrem je
umisténi stentu. Doporucuje se fixovand pozice vzhledem
k tendenci stentdl plavat®™. K napodobeni fyziologickych
podminek se na vnitfni stranu pritokové cely doporucuje
umistit hydrogelova vlozka piedstavujici sténu cévy*,
zatimco vnitfek obsahuje stent s 1é¢ivem a volny prostor,
kterym muize proudit disolu¢ni médium (obr. 5).

Pro parenteralni ptipravky, které se aplikuji do tkani
nebo jinych mist v téle, je vSak situace in vivo jina a pfi-
stroj mize v tomto piipad€ hrat velkou tlohu. Pfi uvoliio-
vani 1éCivé latky z 1ékové formy do okoli nemusi
v zavislosti na fyzikaln¢ chemickych vlastnostech uvolné-
nych latek v misté uvoliiovani existovat ,,sink® podminky.
Lécivo se zde miize hromadit a to mize zplsobit snizeni
rychlosti uvolilovani léc¢ivé latky z 1ékové formy
z divodu poklesu koncentra¢niho gradientu. Také trans-
port latek v tkanich zivych organismt bude velmi odlisny
od jejich transportu v promichavaném médiu. K ptiblizeni
podminek uvolilovani podminkdm in vivo byla pouZita
modifikovana cela s tzv. T-bunkou (obr. 6). Implantaty se
umisti na dno T-bunky, ktera je vlozena do prutokové cely
umisténé horizontalné a spojena otvorem s protékajicim
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Obr. 5. Upravena priitokova cela pro disoluci 1é¢iva ze stenti
(upraveno podle cit.*")
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Obr. 6. Modifikovana pritokova cela s T-buiikou (upraveno podle cit.

médiem. Uvolnéna 1éCiva latka se hromadi nejprve
v kavité (,,okoli implantatu®), difunduje k otvoru kavity
a teprve potom se dostiva do pomalého proudu média
(,,cévni systém*) k vystupu z pritokové cely*”. Dillezita je
rychlost toku média. Timto uspofddinim se podminky
in vitro priblizuji vice fyziologickym podminkam in vivo.
Metoda se vyuzila pro mikrocastice ur¢ené k embolizaci
a granulaty uréené k implantaci do kosti***,

3.2. Pritokova cela pro hodnoceni inhala¢nich
ptipravki

U inhalac¢nich pfipravkl je situace rovnéz slozita.
Prvni problém pfedstavuje transport 1é¢ivého pripravku
z tlakového baleni nebo praskového inhalatoru a usazeni
vdechnutych ¢éastic na urcitém mist€ dychaciho traktu
(nosni sliznici, v dychacich cestach nebo v plicich). Dal-
$im problémem je rozdil mezi davkou a skutecné¢ inhalova-
nymi ¢asticemi. Velmi omezené mnozstvi kapaliny, které
se v plicich nachazi (10-20 ml na piiblizn& 100 m* plo-
chy*)musi byt dostadujici k rozpuiténi 1é¢ivé latky pred
vlastni absorpci a uc¢inkem. Dal8i prekaZkou pifi vyuZiti
dosud vynalezenych metod pro uvoliovani 1é¢iva in vitro

vstup

= p.

(R )

pFipravku

prefiltr

filtr

miizka

implantat

)

je fakt, Ze po usazeni Castic na sliznici je systém spiSe sta-
ticky (Castice se nepohybuji) nez dynamicky, tj. odpovida-
jici b&zné uzivanému dobfe promichdvanému disolu¢nimu
médiu*.

Jednou z moznosti, jak in vitro testovat uvoliovani
1é¢ivé latky z inhalacnich ptipravkd, je vyuziti adaptované
metody s prittokovou celou publikované Taylorem a spol.*’
v roce 2006. Metoda se uspéSné vyuzila k odliSeni uvoliio-
vani ipratropium bromidu z mikroééstic obalenych kyseli-
nou polymléénou v rizném mnozstvi od 1 do 50 %.
V uvedené studii se vSak sledovala disoluce celé¢ davky
mikrocastic, ne tedy z té ¢asti mikrocastic, které byly sku-
te¢né vdechnuty a dostaly se na misto ptsobeni.

Tento problém se snazi feSit metoda zvefejnénd Da-
viesem a spol.*®. K zachyceni odpovidajici davky &astic
pouzili bézn€ vyrdbény piistroj k inhalaci napojeny na
zatizeni pro aerodynamické stanoveni distribuce velikosti
Castic, které zachycuje mna filtr pouze Castice
s vdechnutelnou velikosti zpiisobem napodobujicim uloze-
ni ¢astic v dychacim traktu. Zafizeni operuje pii pritokové
rychlosti 60 dm® min™', tedy rychlosti podobné vdechu
vzduchu ¢lovékem. Filtr se zachycenymi ¢asticemi umistili
do pritokové cely (obr. 7). Pfi stanoveni se pouzila velmi

Z % ocelové télo

filtr s IéCivem

mFizka

Obr. 7. Schéma zachyceni &astic a priitokové cely pro inhalaéni 16¢ivé piipravky (upraveno podle cit.*®)
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nizka pritokova rychlost média (0,7 ml min "), coz vystiz-
ngji pfiblizuje podminky metody skuteéné situaci
v dychacim traktu.

Lékopisné forum konané za ucelem hodnoceni inha-
la¢nich piipravkd v USA v roce 2008 (cit.*’) zhodnotilo
soucasny stav kontroly inhalacnich ptipravkl se zavérem
nezbytnosti intenzivni prace a dalsi optimalizace vhodnych
metod pro stanoveni uvolfiovani 1éC¢ivych  latek
z inhalacnich ptipravkda.

4. Zavér

Od zavedeni pfistroje s rotujicim kosickem (USP 1)
jako prvniho standardizovaného pfistroje pro disoluéni
zkousky in vitro v roce 1970 do USP, proslo hodnoceni
disoluce celou fadou zmén, vcetné navrhu novych pfistrojii
a testovacich podminek, které 1épe odpovidaji situaci
v organismu. Tento vyvoj se vSak soustfedil vétSinou na
peroradlni lékové formy. V soucasné dobé se vsak fada
1écivych pripravki podava jinymi aplikaénimi zpusoby,
a tak potfeba vhodnych in vitro testi u téchto pfipravki
roste.

Vzhledem k tomu, Ze lékové formy i mista aplikace
jsou ruznorodé, bude tfeba vyvinout rizné in vitro metody
pro rizné parenteralni ptipravky. Vhodné in vitro metody
jsou zvlasté dilezité u 1ékovych forem, které uvolnuji 16¢i-
vou latku po dobu mnoha tydnt nebo mésict. Tyto 1€kové
formy obvykle obsahuji zna¢nou davku velmi u¢innych
1éciv, a tak pfipadné poruseni funkce 1ékové formy by
mohlo mit dramatické nasledky.

Vélenéni biorelevantnich podminek do in vitro studii
je také extrémné zadouci, protoze mize snizit pocet klinic-
kych studii zejména ve fazi preklinického vyvoje a podpo-
fit i poregistracni zmény. K tomu je v8ak zapotiebi pocho-
pit procesy, které ovliviiuji uvoliovani a nésledny trans-
port 1éCivych latek. Pfes nedostatek lékopisnych metod
tykajicich se této problematiky a pomérné malého poctu
¢lankd zabyvajicich se biorelevantnimi disolu¢nimi testy,
byly zvefejnény rtizné postupy v tomto ¢lanku zminéné,
které napomahaji vyvoj zlepsit a pfibliZit uvoliovani 1é¢i-
vych latek z parenteralnich piipravki s fizenou liberaci do
tkani, kosti nebo dalSich mist lidského téla. U implantatd
se jevi jako nejperspektivnéjsi hydrogelova metoda, pii-
padné metoda vyuzivajici T-bunku. Dulezité je dodrzeni
odpovidajicich hydrodynamickych podminek. Testovani
inhala¢nich pfipravku si vyzada jak zachyceni davky odpo-
vidajici skute¢né aplikaci do dychaciho traktu, tak i upravu
pfistroje pro lepsi simulaci in vivo podminek.
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Flow-through cell dissolution method was implemen-
ted in pharmacopoeias in 1990 and since that time its
usage significantly increased. It is employed in oral dosage
forms with controlled drug release to measure dissolved
drug amount within particular time intervals and to charac-
terize pure drug properties (apparent dissolution). Modi-
fied flow-through cell is used to determine the drug disso-
lution from lipophilic dosage forms such as suppositories
and soft capsules. Recently, few modifications of this
method were published in order to provide drug release
studies from parenteral controlled release products and
inhalation dosage forms. Review article is presenting last
innovations in this area, i.e. new adjustment and arrange-
ment of flow-through cell method, to assess drug release
from implants, micro- and nanoparticulate systems, stents
and inhalation medicaments in the way more correspon-
ding to in-vivo conditions.



