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Gastroretentivni lékové formy
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Skupina gastroretentivnich Iékovych forem zahrnuje pfipravky, které vykazuji schopnost setrvat v Zaludku po delSi éasovy interval
nez standardni Iékové formy. Jedna se o heterogenni skupinu pfipravki, které gastroretence dosahuji riznymi mechanismy. Tento
prehledovy ¢lanek prinasi zakladni informace o mechanismech gastroretence, pficemz jsou zminény i fyziologické aspekty, se kterymi
se gastroretentivni pfipravky musi vyporadat. Soucasti je i prehled komercné pouzivanych gastroretentivnich systému a pfipravki

véetné léCivych pripravkii registrovanych v Ceské republice. Posledni éast tvoFi kratké pojednani o zvlastnostech hodnoceni téchto
lékovych forem.
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Gastroretentive dosage forms

The group of gastroretentive delivery systems includes medicines that show the ability to remain in the stomach for a longer period than
standard dosage forms. It is a heterogeneous group of products that achieve the gastric retention by various mechanisms. This review
provides basic information about these mechanisms, with mention about the physiological aspects which gastroretentive products must
deal with. It also contains an overview of marketed gastroretentive products including those registered in the Czech Republic. The last

part is a short mention about evaluation specialities.
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Farmaceuticka technologie za-
razuje lécivé pripravky zpravidla podle
konkrétniho typu lékové formy (LF) nebo
podle zpusobu jejiho podani. Existuje
ale také moZnost zaradit je do skupin,
které sdruzuji pripravky podle nékteré
z jejich unikatnich vlastnosti. Mezi tyto
skupiny by se daly zaradit i tzv. gastro-
retentivni lékové formy (GRLF). Jedna se
o heterogenni skupinu nelékopisného
razeni, ktera zahrnuje rizné peroralni
1ékové formy, jejichZ primarnim tkolem
je pomoci prekonat fyziologické prekaz-
ky absorpce lé¢iva z zaludku - predevsim
gastrickou motilitu a gastricky reten¢ni
¢as - a jejich variabilitu. Mohou byt za-
mysleny pro systémovy i lokalni i¢inek
a nejéastéji se vyuzivaji v nasledujicich
situacich (1):

« prodlouzeny Gcinek na gastrodu-
odendlni sténu, napt. eradikace
Helicobacter pylori,

- slabé bazicka 1éciva s nizkou rozpust-
nosti v bazickém prostredi,

« ]éciva s nizkou stabilitou v kolonu,

+ léciva s izkym absorp¢nim oknem.

Fyziologické predpoklady

Prazdny zaludek ma objem do
50 ml a hodnota pH se pohybuje me-
zi 1-2. V pripadé podani 1é¢ivého pri-

pravku ve stavu nalacno, tj. na prazdny
zaludek se zapitim 1é¢ivého pripravku
200-250 ml vody, se zalude¢ni objem
o tuto hodnotu zvysi a vlivem naredéni
obsahu dojde i ke zvySeni hodnoty pH
az na hodnotu 4,6 (2). Navrat do stavu
prazdného zaludku pak trva pribliz-
né 30 minut, béhem kterych dochazi
k prepusténi nadbyte¢ného Zalude¢niho
obsahu do strevni ¢asti gastrointesti-
nalniho traktu (GIT). Doba setrvani za-
lude¢niho objemu ani jeho objem tedy
nejsou vhodné pro podani GRLF.

Po jidle se zalude¢ni objem vy-
znacuje nasobné vét§sim objemem a vy-
raznéj$im zvySenim pH, pricemz v za-
vislosti na typu a objemu potravy se do
puvodniho stavu zaludek vyprazdni bé-
hem 3-6 hodin (3). Tato doba se d4 navic
prodlouzit dalSim prijmem potravy nebo
tekutin. Z tohoto pohledu nabizi stav po
jidle idealni podminky pro podani GRLF.

Bé€hem traveni zajistuji promicha-
vani obsahu pomalé kontrakce v celém
téle zaludku. Samotné rozmélnovani pak
probiha v antru, kde je navic pritomna
retropulze - silné kontrakce konce an-
tra proti sméru peristaltické viny pro-
pasirovavaji chymus zpatky do Zaludku
zUZeninou tvorenou peristaltickou vinou
(4). Pokud existuje moznost, Ze se GRLF

bude v téchto oblastech vyskytovat, méla
by byt dostate¢né mechanicky odolna.

Prechod Zalude¢niho obsahu do
stfevni ¢asti reguluje prisvit pylorické-
ho svérace (obvykle 1-1,5 cm, maximal-
né 2 cm (5)). Chceme-li pojistit setrvani
GRLF v Zaludku, méla by umeét zvétsit své
rozméry nad tuto hodnotu.

Mechanismy gastroretence

Systémy s vysokou hustotou

U téchto systéml vysoka hustota
hmoty lékové formy zptisobi jeji setrvani
v zaludec¢nich zahybech na dné zaludku
(Obr. 1a). Teoreticky stac¢i hustota vyssi
nez 1g/cm?, z praktického hlediska je
vhodné formulovat systémy o hustoté az
3 g/cm?. Takovych hodnot je ale obtizZné
dosahnout a in vivo data navic naznacuji
niz§i Géinnost tohoto pristupu (6). Jedna
se ¢asto o doprovodny mechanismus ji-
nych principd, zejména u matricovych
tablet.

Plovouci systémy

Plovouci systémy v podstaté sdili
princip gastroretence se systémy s vy-
sokou hustotou, v tomto pripadé je ale
hustota lékové formy niZsi neZ hustota
média. To lékové formée proptjcuje do-
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statecny vztlak k tomu, aby se udrZela na
hladiné Zalude¢niho obsahu a v pripadé
dostate¢ného objemu zalude¢niho ob-
sahu se tak vyhnula travicim pohybiim,
které by ji posunuly do tenkého streva
(Obr. 1b). V idealnim pripadé by si pa-
cient po aplikaci takovéhoto systému
nemél lehat. V soucasné dobé se jedna
o jeden z nejvyuzivanéjSich princip
gastroretence. V ramci plovoucich sys-
témi rozliSujeme dva zakladni pristupy:
LF s generatorem plynu a LF s nizkou
hustotou.

LF s generatorem plynu mohou
mit pocate¢ni hustotu vyssi, nez je
hustota média, ale vznikajici plyn tento
pomér zvrati a 1ékova forma se v médiu
vznese. U tohoto pristupu je potfeba po-
¢itat s tzv. floating lag-time, tedy dobou
mezi podanim LF a zahajenim samotné
flotace. Plovani se dosahuje nejc¢astéji
standardni efervescenci pri reakei uhli-
¢itanu a kyseliny. Byly ale zaznamenany
i pokusy zapracovat kapalinu, ktera pri
teploté téla téka. V obou pripadech je
pak zasadni, aby vznikajici plyn neunikal
mimo LF, ale zistal inkorporovan v je-
jim télese. Proto se v téchto formulacich
Casto setkavame i s gelotvornymi latkami
(nejcasté&ji dobre znamé derivaty celulo-
sy), které vzduchové bublinky uvézni ve
své strukture (7).

LF s nizkou hustotou jsou formu-
lovany tak, aby mély jiz z vyroby nizsi
hustotu nez Zalude¢ni médium. Toho se
dosahuje nejcastéji kombinaci gelotvor-
ného polymeru a provzdusnéného obsa-
hu tobolky. Po kontaktu s médiem vznika
na povrchu gelova vrstva, kterd nasledné
omezuje miru pronikani tekutiny dov-
nitf lékové formy. Vzduch zapouzdreny
uvnitt matrice zplisobuje niZ§i hustotu,
a tedy i prakticky okamzité plovani LF.
NejcastéjSim gelotvornym polymerem
v téchto systémech je hypromel6za (hyd-
roxypropylmethylcelulosa, HPMC) (7).

Expanduijici Iékové formy

Expandujici LF se vyznacuji vétsi
velikosti, neZ jsou velikosti standardnich
peroralnich 1ékovych forem, aplikuji se
vSak v rozmérové malé formé, sbalené/
smotané napr. v tobolce. Po rozpusténi
tobolky 1ékova forma expanduje do vét-
ich rozmér, které zabrani priichodu
pres pyloricky svéra¢ (Obr. Ic). VyuZitelné

Obr. 1. Schémata mechanism{ gastroretence: a) systém s vysokou hustotou, b) plovouci systém, c) expandu-
jici systém, d) systém na bézi superporézniho hydrogelu, e) mukoadhezivni systém, f) magneticky systém
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principy dosaZeni vétSiho rozmeéru jsou
napt. bobtnani ¢i tvarova pamét pou-
zitého materialu. Materialy s tvarovou
paméti pritom mohou byt pripraveny ze
zcela obvyklych pomocnych latek, na-
pr. z kombinace hydrofilniho derivatu
celulosy, enterosolventniho polymethy-
lakrylatu a plastifikatoru. Podminkou je
navrh vhodného tvaru (8). Expandujici LF
by mély byt také dostate¢né odolné proti
silovému ptisobeni mechanické slozky
traveni. Po urcité dobé (a uvolnéniléciva)
pak nastava prirozeny rozpad lékové for-
my na malé fragmenty, které jiZ pylorem
projdou (6, 9). Teoretickou nevyhodou
téchto systémi miZe byt ucpani pyloru.

Superporézni hydrogel

Zakladem je bobtnajici hydrogel,
ktery je riznymi metodami upraven do
vysokoporézni matrice. Po kontaktu LF
s médiem dochazi béhem nékolika mi-
nut k nabobtnani na vétsi velikost, coz
zabrani prichodu pres pyloricky svérac
a prodlouZzi reziden¢ni ¢as LF v Zaludku
(Obr. 1d). Nekdy se v literature radi jako
podtyp expandujicich 1ékovych forem (6).

Mukoadhezivni a bioadhezivni

systémy

Teoreticky mtZe byt mecha-
nismem gastroretence i mukoadheze
lékové formy k zalude¢ni sténé (Obr. le).
V praxi je vSak ale prekazkou neustala
obména slizu a celkové vysoka mira
hydratace systému v dané lokaci. Jako
samostatny mechanismus gastroretence
je proto v praxi nevyuzitelny (10).

3

Magnetické systémy

Jedna se o mechanismus, ktery
se do praxe neprosadil. V 1ékové formé
je zapracovan vnitini magnet a takto se
LF poda pacientovi. Ta se pak na poza-
dovaném misté udrZuje za pomoci vné&j-
$iho magnetu (Obr. 1f). Pod odbornym
dozorem v ramci studii byl tento pristup
funkéni se solidnimi vysledky, v praxi
vSak s nejistou compliance (6).

Priklady gastroretentivnich
systémii a Ié¢ivych pripravki
v praxi

HBS systém

Jedna se o historicky jeden z nej-
starSich systémd, jehoZ vyvoj probi-
hal jiz v 80. letech 20. stoleti. Nazev je
anglickou zkratkou hydrodynamically
balanced system. Jedna se o Zelatinovou
kapsli plnénou provzdusnénym praskem
s obsahem HPMC. Po rozpusténi tobol-
ky vytvari polymer soudrznou hydroko-
loidni gelovou vrstvu, ktera zabranu-
je vniku média do jadra télesa. To tak
zlistava suché a stale obsahuje vzduch
mezi pevnymi ¢asticemi. Hustota sys-
tému je proto niz§i nez hustota disoluc-
niho média, coZ ma za nasledek flotaci
LF. U¢inna latka se ze systému s aktivo-
vanou flotaci uvolfiuje po dobu az 6 ho-
din. V prabéhu dochazi k postupnému
priniku média do stfednich ¢asti LF,
k jeji erozi a postupnému rozpousté-
ni, podobné jako u HPMC tabletovych
matric (11). V Ceské republice jsme se
s HBS systémem mohli v minulosti set-
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kat u pripravku Valrelease® a done-
davna registrovaného Madoparu HBS.

Gaviscon Liquid Peppermint

Ceskym lékarnikéim a farma-
ceutickym asistentim je velmi dobre
znamy volné prodejny pripravek ve for-
mé peroralni suspenze Gaviscon Liquid
Peppermint, pripadné varianta Gaviscon
Duo Efekt. Jako ti¢inné latky obsahuje al-
ginat sodny, uhli¢itan vapenaty a hydro-
genuhli¢itan sodny. V kyselém prostredi
zaludku se uhli¢itan vapenaty rozpousti
a vapenaté ionty tak mohou sitovat al-
ginatové retézce za vzniku iontového
gelu. Zaroven vlivem zaludec¢ni kyseliny
chlorovodikové vznika z uhli¢itant oxid
uhli¢ity, ktery se do gelu zapracovava,
snizuje tak jeho celkovou hustotu oproti
médiu a do nékolika minut zpusobi jeho
vznos na hladinu zalude¢niho obsahu.
Zde pak celé téleso ptsobi jako fyzic-
ka bariéra refluxu po dobu az 4 hodin.
Mechanismus je také doprovazen an-
tacidnim efektem pouZzitych slozek (12).
Gaviscon Duo Efekt je kromé peroralni
suspenze dostupny také jako zvykaci
tablety (13).

Glucophage XR®

Tento v Ceské republice dostupny
pripravek se fadi mezi bobtnajici systé-
my na bazi HPMC. Obsahuje polymerni
jadro s granulemi lé¢iva a vnéjsi vrstvu,
ktera je tvorena samotnym polymerem.
LF diky svému sloZeni bobtna az na 150 %
puvodni velikosti, takZe neprochéazi pres
pylorus. Zaroven si zachovava relativné
velkou hmotnost a ma hladky, kluzky
a relativné pevny povrch, coz LF chrani
pred mechanickym plisobenim Zalude¢-
ni stény. Rezidencni ¢as v horni ¢asti GIT
byl stanoven na 8 hodin (14). Zajimavosti
je, ze SPC informaci o gastroretenci ne-
podava. Glucophage XR® predstavuje
pro farmaceuty pékny a nazorny pri-
klad benefitu GRLF oproti plivodnim
LF s okamzitym uvolfiovanim. Vyrobce
na Cesky trh totiz dodava také ptivodni
Glucophage® s okamzitym uvolfiovanim
1éciva. Srovnanim SPC obou priprav-
ka lze zjistit, Ze absorpce se formulaci
metformin-hydrochloridu do GRLF vy-
znamné zpomalila a T_, bylo dosaze-
no az za 7 hodin (ve srovnani s 2,5 ho-
diny u LF s okamzitym uvolriovanim).

Variabilita C_, a AUC je srovnatelna
u obou formulaci. Vyrobce dale uvadi, ze
jednotlivé sily Glucophage XR® jsou pti
ekvivalentni davce bioekvivalentni (13).

AcuForm®

Také se radi mezi bobtnajici sys-
témy. Zakladem je kombinace HPMC
a makrogolu, ktera v médiu expanduje
na vétsi velikost. V zaludku LF setrva
funkcni az 8 hodin a po celou dobu za-
jistuje prodlouzené uvolriovani 1éciva.
V soucasné dobé¢ se tato relativné lev-
na technologie vyuziva u v zahranici
registrovanych pripravkdt ProQuin®
XR, Gabapentin GR, Metformin GR,
Glumetza® ¢iJanumet® XR (15). V druhé
poloviné roku 2021 vyprSel technologii
patent, je proto mozné, Ze se s ni v bu-
doucnu setkame u vét$iho mnozstvi
pripravkd.

DalSi

Mezi dalsi GRLF v praxi je mozné
zaradit také systém GRID (z anglické-
ho Gastro Retentive Innovative Device),
ktery ma kombinovany mechanismus
gastroretence ve formé efervescence +
bobtnani (az 10nasobné zvétseni veli-
kosti) s reziden¢nim ¢asem aZ 8 hodin.
Systém navic obsahuje jak davku pro
prodlouzené uvoliiovani 1éCiva, tak na-
bizi i moznost inicialni davky s okamzi-
tym uvolfiovanim (15). Systém se vyuziva
v pripravku Liofen® XL (baklofen) ja-
ponské spolecnosti Sun Pharmaceutical
Laboratories. V praxi se alespoinl na
néjakou dobu objevily i plastové table-
ty francouzské technologie Minextab
Floating®, které poskytovaly kombinaci
efervescencni flotace a bobtnani. V so-
ucasné dobé je jejich vyuziti ale nedo-
hledatelné.

Ve vyvoji

GRLF zavedené v praxi jsou ob-
vykle schopné v zZaludku setrvat po dobu
jednoho vyprazdnovaciho cyklu. Existuji
proto snahy tuto hranici pokorit ¢i vy-
tvorit 1ékové formy na vyprazdiovani
nezavislé. V soucasné dobé je nékolik
takovych systémil ve vyvoji v riznych
fazich klinického zkouseni. Jednim z nich
je napt. systém Soctec®, coZ je tobol-
ka s jednou polovinou dutou a druhou
plnou, slouZici jako balast. Tobolka se

proto chova jako boéjka a plove vzdy ve
vzprimené poloze. Rezidencni ¢as byl
stanoven na 9 hodin s uvolriovanim l1é¢i-
va kinetikou prvniho radu (15).

The Accordion Pill™ je expandu-
jici systém na bazi polymerniho filmu.
Ten slouzi jako nosic léciva a je sloZen
v kapsli. Po podani se tobolka rozpus-
ti a film se ,rozbali“ do vétsiho tvaru.
Rezidenéni ¢as je az 12 hodin s nasled-
nym rozpadem filmu na mensi ¢asti.
Systém byl testovan s 1éCivy zaleplon
a karbidopa/levodopa a je pripraven pro
I1I. fazi klinickych zkousSek (15).

Gastrointestinal Retention
System (GIRES™) je flotujici vacek
umistény v kapsli, u kterého se po roz-
pusténi tobolky aktivuje plyn generuji-
ci systém. Dochazi k nafouknuti vacku
a nasledné flotaci s reziden¢nim ¢asem
16-24 hodin. V souc¢asné dobé je systém
v L. fazi klinickych zkousek (15).

Hodnoceni

Jak bylo uvedeno jiZ v Gvodu, GRLF
jsou nelékopisnou skupinou a neexistuje
pro né predepsané hodnoceni s ohle-
dem na jejich gastroretentivni vlastnosti.
Z hlediska lékopisu se jich proto tykaji
standardni hodnoceni korespondujici
se zakladnim typem lékové formy a za-
myslenym profilem uvoliiovani 1éc¢iva.
Vramci pripravy patentt a publikaci v§ak
chtéji vyrobci a inovatori gastroretenci
prokazat, a proto se v literatufe miiZzeme
setkat s nekolika typy specializovanych
hodnoceni gastroretence a také s upra-
venymi disoluénimi zkouskami.

Stanoveni gastroretence in

vitro

Jednim z nejstarSich funk¢nich
gastroretencnich principt je flotace,
kterou lze prokazat jednoduchou ka-
dinkovou metodou. Lékova forma je vlo-
Zena do kadinky s disolu¢nim médiem
azaznamenava se ¢as, po ktery LF plove
na hladiné média. Mira flotace Ize také
urcit prostiednictvim méreni sily nutné
k ponoru, coz ale vyZaduje specializova-
né zarizeni. Systémy s vysokou husto-
tou Ize charakterizovat jak stanovenim
hustoty, tak zmérenim rychlosti usazeni
LF na dné nadoby. U expandujicich LF
je mozné jejich gastroretentivni prin-
cip prokazat jednoduchym zmérenim
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Tab. 1. Kompilacni pfehled vybranych pripravkid na svétovém trhu za poslednich nékolik desetileti (6, 9, 15, 16)

Nazev Vyrobce Uginna latka Princip Indikaéni skupina
Zanocin 0D® Ranbaxy ofloxacin flotace antibiotikum
Cifran OD® Ranbaxy ciprofloxacin flotace antibiotikum
Riomet OD® Ranbaxy metformin-hydrochlorid flotace antidiabetikum
ProQuin XR Depomed ciprofloxacin bobtnéni antibiotikum
Gabapentin GR Depomed gabapentin bobtnani antiepileptikum
Glumetza® Valeant metformin-hydrochlorid bobtnani antidiabetikum
Metformin GR Depomed metformin-hydrochlorid bobtnéni antidiabetikum
natrium alginat/
Gaviscon Liquid Peppermint Reckitt Beckinser uhliéitan vapenaty/ flotace antacidum
hydrogenuhlicitan sodny
natrium alginat/
Gaviscon Duo Efekt Reckitt Beckinser uhli¢itan vapenaty/ flotace antacidum
hydrogenuhli¢itan sodny
Valrelease® Roche diazepam flotace anxiolytikum
Madopar HBS Roche Ievodhc;/%ar(/)téﬁ‘nosgéazid— flotace antiparkinsonikum
Tramadol LP Galenix tramadol flotace + bobtnani analgetikum
Cefaclor LP Galenix cefaklor flotace + bobtnan{ antibiotikum
Metformin LP Galenix metformin-hydrochlorid flotace + bobtnéni antidiabetikum
Inon Ace® tabs SatoPharm simetikon flotace deflatulens
Prazopress® XL SunPharma prazosin-hydrochlorid flotace + bobtnéni antihypertenzivum
Cipro® XR Bayer ciprofloxacin bobtnéni antibiotikum
Liofen® XL SunPharma baklofen flotace + bobtnén{ myorelaxancium
Coreg® CR Glaxosmithkline karvedilol flotace antihypertenzivum
Cytotec® Pharmacia Ltd misoprostol flotace gastroprotektivum
Topalkan® Pierre Fabre aluminum-magnesium flotace antacidum
Glucophage® XR Merck metformin hydrochlorid bobtnani antidiabetikum

rozmérl po ,rozbaleni v disoluénim
médiu. V pripadé bobtnajicich LF lze
provést zkousku bobtnavosti (17).

Stanoveni gastroretence in

vivo

Stanoveni gastroretence in vivo se
radi mezi naro¢néjsi hodnoceni a casto
je potreba pokrocily analyticky aparat.
Jednim z prvnich zpasobi byla scintigra-
fie, kterd byla pouzita napft. v patentech
a publikacich tykajicich se HBS systému
(12). LF byla upravena tak, aby obsahovala
zaric, jehoz detekce pak slouzila k pritka-
zu setrvani LF v Zaludku po dany ¢asovy
interval. Existuje také moZnost vyuZiti

problematicka, protoze nereflektuje
silové namahani v zaludku. U flotuji-
cich LF pak nardzime na samotny prin-
cip nejpouzivané;jsi kosickové a padlové
metody, kdy je aparatura konstruovana
se zamérem umisténi LF pod hridel/
do koSicku. Je sice mozné vyuzit sin-
ker, tim ale zase prichazime o simula-
ci realné situace. Rozumnym pristu-
pem proto bude hodnoceni flotujici
LF s i bez sinkeru. Sinker se povazuje
za nevhodny u kombinace flotace +
bobtnani. Existuji také snahy o vyvoj
specializovanych disolu¢nich pristroji
nebo o Gpravu stavajicich disolu¢nich
aparatur, ty tak ale pozbudou sviij 1é-

magnetické rezonance. Z modernéjSich  kopisny charakter (18).
a dnes dostupnéjSich metod l1ze zminit
gastroskopii a ultrazvuk (17). Zaver

In vitro stanoveni uvolnovani

[éCiva

Standardni disolu¢ni zkouska
muZe byt v pripadé GRLF pomérné

Gastroretentivni lékové formy
tvori malou ale setrvalou souc¢ast moder-
ni farmakoterapie jiz nékolik desetileti.
Do budoucna je mozné cCekat rozsiteni
rodiny o nové vyvijené systémy, stejne

jako vétsi vyskyt generickych pripravki
po vyprseni souc¢asnych patentt. Pokud
se tento predpoklad naplni, je mozné
ocekavat i postupné zapracovavani téch-
to specializovanych lékovych forem do
lékopist. Pri dispenzaci je nutné klast
dtiraz na podani po jidle. Odbornych
znalosti 1ze samozrejmé vyuzit i k ,pro-
dani“ nové medikace pacientovi, a tak
prispét ke zvySeni adherence k 1é¢be.
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¢lanku nebylo podporeno zdadnou spo-
le¢nosti
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