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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 casovy
interval nez standardni |ékové formy. Jedna se o heterogenni skupinu pfipravk, které gastroretence dosahuji riznymi mecha-
nismy. Tento pfehledovy ¢lanek pfinasi zakladni informace o mechanismech gastroretence, pficemz jsou zminény i fyziologické
aspekty, se kterymi se gastroretentivni pfipravky musi vyporadat. Soucasti je i pfehled komeréné pouzivanych gastroreten-
tivnich systém a pripravkd véetné léc¢ivych pripravkd registrovanych v Ceské republice. Posledni ¢ast tvofi kratké pojednani
o zvlastnostech hodnoceni téchto Iékovych 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 gastrore-
tentive 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.

Key words: gastroretentive dosage forms, gastroretention, floating systems, sustained release.

Farmaceuticka technologie zafazuje lécivé
pfipravky zpravidla podle konkrétniho typu
lékové formy (LF) nebo podle zplisobu jejiho
podani. Existuje ale také moznost zaradit je do
skupin, které sdruzuji pfipravky podle nékteré
z jejich unikatnich vlastnosti. Mezi tyto sku-
piny by se daly zafadit i tzv. gastroretentivni
lékové formy (GRLF). Jedna se o heterogenni
skupinu nelékopisného fazeni, kterd zahrnuje
rdzné peroralni lékové formy, jejichz primar-
nim ukolem je pomoci prekonat fyziologické
prekazky absorpce lé€iva z Zaludku - pfede-
vsim gastrickou motilitu a gastricky reten¢ni
cas - a jejich variabilitu. Mohou byt zamysleny
pro systémovy i lokalni i¢inek a nej¢astéji se
vyuzivaji v nasledujicich situacich (1):
®  prodlouzeny ucinek na gastroduodendlni

sténu, napf. eradikace Helicobacter pylori,
B slabé bazicka léciva s nizkou rozpustnosti

v bazickém prostiedi,

m |éciva s nizkou stabilitou v kolonu,
m  |éciva s uzkym absorp¢nim oknem.

Fyziologické predpoklady

Prazdny zaludek ma objem do 50 ml
ahodnota pH se pohybuje mezi 1-2.V pfipadé
podani [écivého piipravku ve stavu nalacno,
tj. na prazdny zZaludek se zapitim lécivého
pfipravku 200-250 ml vody, se zalude¢ni ob-
jem o tuto hodnotu zvysi a vlivem nafedéni
obsahu dojde i ke zvy$eni hodnoty pH az na
hodnotu 4,6 (2). Navrat do stavu prazdného
zaludku pak trva pfiblizné 30 minut, béhem
kterych dochazi k prepusténi nadbytecného
zalude¢niho obsahu do stfevni ¢asti gastroin-
testinalniho traktu (GIT). Doba setrvani zalu-
dec¢niho objemu ani jeho objem tedy nejsou
vhodné pro podani GRLF.

Po jidle se Zalude¢ni objem vyznacuje
nasobné vétsim objemem a vyraznéjsim

zvySenim pH, pficemz v zavislosti na typu
a objemu potravy se do plvodniho stavu
zaludek vyprazdni béhem 3-6 hodin (3).
Tato doba se da navic prodlouzit dalsim
pfijmem potravy nebo tekutin. Z tohoto po-
hledu nabizi stav po jidle idedIni podminky
pro podani GRLF.

Béhem traveni zajistuji promichavéni ob-
sahu pomalé kontrakce v celém téle zaludku.
Samotné rozmélnovani pak probihd v antru,
kde je navic pfitomna retropulze - silné kon-
trakce konce antra proti sméru peristaltické
vlny propasirovavaji chymus zpatky do Zalud-
ku zGzeninou tvofenou peristaltickou vinou
(4). Pokud existuje moznost, ze se GRLF bude
v téchto oblastech vyskytovat, méla by byt
dostate¢né mechanicky odolna.

Pfechod Zalude¢niho obsahu do stfevni
Casti reguluje prasvit pylorického svérace (ob-
vykle 1-1,5 cm, maximélné 2 cm (5)). Chceme-
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-li pojistit setrvani GRLF v zaludku, méla by
umét zvétsit své rozméry nad tuto hodnotu.

Mechanismy gastroretence

Systémy s vysokou hustotou

U téchto systéma vysoka hustota hmo-
ty lékové formy zpUsobi jeji setrvani v zalu-
decnich zahybech na dné Zaludku (Obr. 1a).
Teoreticky staci hustota vyssi nez 1 g/cm?,
z praktického hlediska je vhodné formulo-
vat systémy o hustoté az 3 g/cm3. Takovych
hodnot je ale obtizné dosahnout a in vivo
data navic naznacuji nizsi uc¢innost tohoto
pfistupu (6). Jedna se ¢asto o doprovodny
mechanismus jinych princip(, zejména u ma-
tricovych tablet.

Plovouci systémy

Plovouci systémy v podstaté sdili princip
gastroretence se systémy s vysokou husto-
tou, v tomto pfipadé je ale hustota |ékové
formy nizsi nez hustota média. To Iékové
formé propUjcuje dostate¢ny vztlak k to-
mu, aby se udrzela na hladiné Zalude¢niho
obsahu a v pfipadé dostatecného objemu
zaludeéniho obsahu se tak vyhnula travicim
pohybdm, které by ji posunuly do tenkého
stfeva (Obr. 1 b). V idedlnim pfipadé by si
pacient po aplikaci takovéhoto systému ne-
mél lehat. V soucasné dobé se jedna o jeden
z nejvyuzivanéjsich principl gastroretence.
V ramci plovoucich systém rozliSujeme dva
zékladni pfistupy: LF s generdtorem plynu
a LF s nizkou hustotou.

LF s generdtorem plynu mohou mit po-
¢atecni hustotu vyssi, nez je hustota média,
ale vznikajici plyn tento pomér zvrati a |ékova
forma se v médiu vznese. U tohoto pfistupu
je potieba pocitat s tzv. floating lag-time, te-
dy dobou mezi podanim LF a zahjenim sa-
motné flotace. Plovani se dosahuje nejcastéji
standardni efervescenci pfi reakci uhli¢itanu
a kyseliny. Byly ale zaznamendny i pokusy
zapracovat kapalinu, ktera pfi teploté téla
téka. V obou pfipadech je pak zasadni, aby
vznikajici plyn neunikal mimo LF, ale zGstal
inkorporovan v jejim télese. Proto se v téchto
formulacich ¢asto setkdvame i s gelotvornymi
latkami (nejcastéji dobfe znamé derivaty ce-
lulosy), které vzduchové bublinky uvézni ve
své strukture (7).
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LF s nizkou hustotou jsou formulovany
tak, aby mély jiz z vyroby nizsi hustotu nez
zalude¢ni médium. Toho se dosahuje nejcas-
t&ji kombinaci gelotvorného polymeru a pro-
vzdusnéného obsahu tobolky. Po kontaktu
s médiem vznika na povrchu gelova vrstva,
kterd nasledné omezuje miru pronikani tekuti-
ny dovniti |ékové formy. Vzduch zapouzdieny
uvnitf matrice zpUsobuje nizsi hustotu, a tedy
i prakticky okamzité plovani LF. Nej¢astéjsim
gelotvornym polymerem v téchto systémech
je hypromeléza (hydroxypropylmethylcelulo-
sa, HPMC) (7).

Expandujici Iékové formy
Expandujici LF se vyznacuji vétsi veli-
kosti, nez jsou velikosti standardnich pe-
rorédlnich 1ékovych forem, aplikuji se vSak
v rozmérové malé formé, sbalené/smotané
napf. v tobolce. Po rozpusténi tobolky Ié-
kova forma expanduje do vétsich rozmérd,
které zabrani prdchodu pfes pyloricky své-
rac¢ (Obr. 1c). Vyuzitelné principy dosazeni
vétSiho rozméru jsou napft. bobtnani ¢i tva-
rova pamét pouzitého materialu. Materialy
s tvarovou paméti pfitom mohou byt pfipra-
veny ze zcela obvyklych pomocnych latek,
napf. z kombinace hydrofilniho derivatu
celulosy, enterosolventniho polymethyla-
krylatu a plastifikatoru. Podminkou je navrh
vhodného tvaru (8). Expandujici LF by mély
byt také dostate¢né odolné proti silovému
pusobeni mechanické slozky traveni. Po
urcité dobé (a uvolnéni léciva) pak nasta-
va pfirozeny rozpad lékové formy na malé

FARMACEUTICKA TECHNOLOGIE (
GASTRORETENTIVNI LEKOVE FORMY

fragmenty, které jiz pylorem projdou (6,
9). Teoretickou nevyhodou téchto systém
muze byt ucpani pyloru.

Superporézni hydrogel

Z3akladem je bobtnajici hydrogel, ktery
je rGznymi metodami upraven do vysoko-
porézni matrice. Po kontaktu LF s médiem
dochdzi béhem nékolika minut k nabobtnani
na vétsi velikost, coz zabrani prichodu pres
pyloricky svérac a prodlouzi reziden¢ni ¢as
LF v Zaludku (Obr. 1d). Nékdy se v literatu-
fe fadi jako podtyp expandujicich Iékovych
forem (6).

Mukoadhezivni a bioadhezivni
systemy

Teoreticky mlze byt mechanismem
gastroretence i mukoadheze Iékové formy
k Zaludecni sténé (Obr. 1e). V praxi je viak ale
pfekazkou neustald obména slizu a celkové
vysokd mira hydratace systému v dané lokaci.
Jako samostatny mechanismus gastroretence
je proto v praxi nevyuzitelny (10).

Magnetické systémy

Jedna se o mechanismus, ktery se do
praxe neprosadil. V Iékové formé je zapra-
covan vnitini magnet a takto se LF poda
pacientovi. Ta se pak na pozadovaném
misté udrzuje za pomoci vnéjsiho magnetu
(Obr. 1f). Pod odbornym dozorem v rdmci
studii byl tento ptistup funkéni se solidnimi
vysledky, v praxi viak s nejistou compliance
(6).

Obr. 1. Schémata mechanismd gastroretence: a) systém s vysokou hustotou, b) plovouci systém, c) expan-
dujici systém, d) systém na bdzi superporézniho hydrogelu, e) mukoadhezivni systém, f) magneticky systém
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Priklady gastroretentivnich
systému a lécivych pripravku
V praxi

HBS systém

Jedna se o historicky jeden z nejstarsich
systém, jehoz vyvoj probihal jiz v 80. letech 20.
stoleti. Nézev je anglickou zkratkou hydrodyna-
mically balanced system. Jedna se o Zelatino-
vou kapsli pInénou provzdusnénym praskem
s obsahem HPMC. Po rozpusténi tobolky vytva-
fi polymer soudrznou hydrokoloidni gelovou
vrstvu, kterd zabranuje vniku média do jadra
télesa. To tak zUstava suché a stale obsahuje
vzduch mezi pevnymi ¢asticemi. Hustota sys-
tému je proto nizsi nez hustota disolu¢niho
média, coz ma za nasledek flotaci LF. U¢inna
latka se ze systému s aktivovanou flotaci uvol-
nuje po dobu az 6 hodin. V prabéhu dochazi
k postupnému praniku média do stiednich
Casti LF, k jeji erozi a postupnému rozpousténi,
podobné jako u HPMC tabletovych matric (11).
V Ceské republice jsme se s HBS systémem
mohli v minulosti setkat u pfipravku Valrelease®
a donedavna registrovaného Madoparu HBS.

Gaviscon Liquid Peppermint

Ceskym lékarnikim a farmaceutickym
asistentdm je velmi dobfe znamy volné pro-
dejny pfipravek ve formé peroralni suspenze
Gaviscon Liquid Peppermint, pfipadné varianta
Gaviscon Duo Efekt. Jako ucinné latky obsahuje
alginat sodny, uhli¢itan vdpenaty a hydroge-
nuhli¢itan sodny. V kyselém prosttedi zaludku
se uhlic¢itan vapenaty rozpousti a vapenaté
ionty tak mohou sitovat alginatové fetézce za
vzniku iontového gelu. Zaroven vlivem Zalu-
decni kyseliny chlorovodikové vznika z uhlici-
tant oxid uhlicity, ktery se do gelu zapracovava,
snizuje tak jeho celkovou hustotu oproti médiu
a do nékolika minut zpudsobi jeho vznos na hla-
dinu zaludecniho obsahu. Zde pak celé téleso
pUsobi jako fyzicka bariéra refluxu po dobu
az 4 hodin. Mechanismus je také doprovazen
antacidnim efektem pouzitych slozek (12).
Gaviscon Duo Efekt je kromé peroraini sus-
penze dostupny také jako zvykaci tablety (13).

Glucophage XR®

Tento v Ceské republice dostupny pFipra-
vek se fadi mezi bobtnajici systémy na bazi
HPMC. Obsahuje polymerni jaddro s granu-
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lemi lé¢iva a vnéjsi vrstvu, kterd je tvorena
samotnym polymerem. LF diky svému slozenfi
bobtna az na 150 % plvodni velikosti, takze
neprochazi pres pylorus. Zaroven si zachovava
relativné velkou hmotnost a ma hladky, kluzky
a relativné pevny povrch, coz LF chrani pred
mechanickym pUsobenim Zalude¢ni stény.
Rezidencni ¢as v horni ¢asti GIT byl stanoven
na 8 hodin (14). Zajimavosti je, ze SPCinforma-
ci o gastroretenci nepodava. Glucophage XR®
predstavuje pro farmaceuty pékny a nazorny
pfiklad benefitu GRLF oproti plvodnim LF
s okamzitym uvolfiovénim. Vyrobce na ¢esky
trh totiz dodava také plvodni Glucophage®
s okamzitym uvolfiovanim Iéciva. Srovnanim
SPC obou piipravki Ize zjistit, Ze absorpce se
formulaci metformin-hydrochloridu do GRLF
vyznamné zpomalilaaT__ bylo dosaZeno aZ
za 7 hodin (ve srovnani's 2,5 hodiny u LF s oka-
mzitym uvolfiovanim). Variabilita C__a AUC
je srovnatelna u obou formulaci. Vyrobce dale
uvadi, ze jednotlivé sily Glucophage XR® jsou
pfi ekvivalentni davce bioekvivalentni (13).

AcuForm®

Také se fadi mezi bobtnajici systémy.
Zékladem je kombinace HPMC a makrogolu,
kterd v médiu expanduje na vétsi velikost.
V zaludku LF setrva funk¢ni az 8 hodin a po
celou dobu zajistuje prodlouzené uvolhovani
|é¢iva. V soucasné dobé se tato relativné levna
technologie vyuziva u v zahranidi registro-
vanych pfipravkd ProQuin® XR, Gabapentin
GR, Metformin GR, Glumetza® ¢i Janumet®
XR (15). V druhé poloviné roku 2021 vyprsel
technologii patent, je proto mozné, ze se s ni
v budoucnu setkdme u vétsiho mnozstvi pfi-
pravkd.

Dalsi

Mezi dal$i GRLF v praxi je mozné zafa-
dit také systém GRID (z anglického Gastro
Retentive Innovative Device), ktery ma
kombinovany mechanismus gastroreten-
ce ve formé efervescence + bobtnani (az
10nasobné zvétdeni velikosti) s reziden¢nim
¢asem az 8 hodin. Systém navic obsahuje
jak davku pro prodlouzené uvolfovani lé-
¢iva, tak nabizi i moznost inicidlni davky
s okamzitym uvolfnovanim (15). Systém se
vyuziva v pfipravku Liofen® XL (baklofen)
japonské spole¢nosti Sun Pharmaceutical
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Laboratories. V praxi se alespon na néjakou
dobu objevily i plastové tablety francouzské
technologie Minextab Floating®, které po-
skytovaly kombinaci efervescen¢ni flotace
a bobtnani. V soucasné dobé je jejich vyuziti
ale nedohledatelné.

Ve vyvoji

GRLF zavedené v praxi jsou obvykle
schopné v zaludku setrvat po dobu jedno-
ho vyprazdnovaciho cyklu. Existuji proto
snahy tuto hranici pokofit ¢i vytvofit [ékové
formy na vyprazdnovani nezavislé. V sou-
¢asné dobé je nékolik takovych systému ve
vyvoji v rdznych fazich klinického zkouseni.
Jednim z nich je napt. systém Soctec®, coz je
tobolka s jednou polovinou dutou a druhou
plnou, slouzici jako balast. Tobolka se proto
chova jako béjka a plove vzdy ve vzpfimené
poloze. Rezidencni ¢as byl stanoven na 9 ho-
din s uvolfovanim léciva kinetikou prvniho
fadu (15).

The Accordion Pill™ je expandujici systém
na bazi polymerniho filmu. Ten slouzi jako
nosic |écCiva a je sloZen v kapsli. Po podani se
tobolka rozpusti a film se ,rozbali” do vétsiho
tvaru. Reziden¢ni ¢as je az 12 hodin s nasled-
nym rozpadem filmu na mensi ¢asti. Systém
byl testovan s lécivy zaleplon a karbidopa/
levodopa a je pfipraven pro lll. fazi klinickych
zkousek (15).

Gastrointestinal Retention System
(GIRES™) je flotujici vacek umistény v kapsli,
u kterého se po rozpusténi tobolky aktivuje
plyn generujici systém. Dochazi k nafouknuti
véacku a nasledné flotaci s rezidencnim casem
16-24 hodin.V soucasné dobé je systém v I. fa-
zi klinickych zkousek (15).

Hodnoceni

Jak bylo uvedeno jiz v ivodu, GRLF jsou
nelékopisnou skupinou a neexistuje pro né
pfedepsané hodnoceni s ohledem na jejich
gastroretentivni vlastnosti. Z hlediska lékopi-
su se jich proto tykaji standardni hodnoceni
korespondujici se zakladnim typem Iékové for-
my a zamyslenym profilem uvolfiovani [é¢iva.
V ramci pfipravy patentl a publikaci vak chté-
ji vyrobci a inovétofi gastroretenci prokazat,
a proto se v literature miZzeme setkat s nékolika
typy specializovanych hodnoceni gastroreten-
ce a také s upravenymi disolu¢nimi zkouskami.
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Tab. 1. Kompilacni pfehled vybranych piipravkd na svétovém trhu za poslednich nékolik desetileti (6, 9, 15, 16)

Nazev Vyrobce U¢inna latka Princip Indika¢ni skupina
Zanocin OD® Ranbaxy ofloxacin flotace antibiotikum
Cifran OD® Ranbaxy ciprofloxacin flotace antibiotikum
Riomet OD® Ranbaxy metformin-hydrochlorid flotace antidiabetikum
ProQuin XR Depomed ciprofloxacin bobtnani antibiotikum
Gabapentin GR Depomed gabapentin bobtnani antiepileptikum
Glumetza® Valeant metformin-hydrochlorid bobtnani antidiabetikum
Metformin GR Depomed metformin-hydrochlorid bobtnani antidiabetikum
natrium alginat/
Gaviscon Liquid Peppermint Reckitt Beckinser uhlic¢itan vapenaty/ flotace antacidum
hydrogenuhli¢itan sodny
natrium alginat/
Gaviscon Duo Efekt Reckitt Beckinser uhli¢itan véapenaty/ flotace antacidum
hydrogenuhlicitan sodny
Valrelease® Roche diazepam flotace anxiolytikum
Madopar HBS Roche Ievoiiz&r)é?ﬁ‘r:rzazwd— flotace antiparkinsonikum
Tramadol LP Galenix tramadol flotace + bobtnani analgetikum
Cefaclor LP Galenix cefaklor flotace + bobtnéni antibiotikum
Metformin LP Galenix metformin-hydrochlorid flotace + bobtnani antidiabetikum
Inon Ace® tabs SatoPharm simetikon flotace deflatulens
Prazopress® XL SunPharma prazosin-hydrochlorid flotace + bobtnani antihypertenzivum
Cipro® XR Bayer ciprofloxacin bobtnani antibiotikum
Liofen® XL SunPharma baklofen flotace + bobtnani 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

Stanoveni gastroretence in vitro

Jednim z nejstarsich funk¢nich gastro-
retencnich principl je flotace, kterou lze
prokazat jednoduchou kadinkovou meto-
dou. Lékova forma je vlozena do kadinky
s disolu¢nim médiem a zaznamendva se cas,
po ktery LF plove na hladiné média. Mira
flotace Ize také urcit prostfednictvim mé-
feni sily nutné k ponoru, coz ale vyzaduje
specializované zafizeni. Systémy s vysokou
hustotou lze charakterizovat jak stanovenim
hustoty, tak zmérenim rychlosti usazeni LF
na dné nadoby. U expandujicich LF je mozné
jejich gastroretentivni princip prokazat jed-
noduchym zmérenim rozmért po ,rozbaleni”
v disolu¢nim médiu. V pfipadé bobtnajicich
LF Ize provést zkousku bobtnavosti (17).

Stanoveni gastroretence in vivo
Stanoveni gastroretence in vivo se fadi mezi

Cily analyticky aparat. Jednim z prvnich zpGsobt
byla scintigrafie, ktera byla pouZita napf. v pa-
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tentech a publikacich tykajicich se HBS systému
(11). LF byla upravena tak, aby obsahovala zéfic,
jehoz detekce pak slouzila k priikazu setrvani
LF v zaludku po dany ¢asovy interval. Existuje
také moznost vyuziti magnetické rezonance.
Zmodernéjsich a dnes dostupnéjsich metod Ize
zminit gastroskopii a ultrazvuk (17).

In vitro stanoveni uvolhovani
lécCiva

Standardni disolu¢ni zkouska mize byt
v pfipadé GRLF pomérné problematicka,
protoze nereflektuje silové namahani v za-
ludku. U flotujicich LF pak nardzime na sa-
motny princip nejpouzivanéjsi kosickové
a padlové metody, kdy je aparatura konstru-
ovéana se zdmérem umisténi LF pod hfidel/
do kosi¢ku. Je sice mozné vyuzit sinker, tim
ale zase pfichadzime o simulaci redlné si-
tuace. Rozumnym pfistupem proto bude
hodnoceni flotujici LF s i bez sinkeru. Sinker
se povazuje za nevhodny u kombinace flo-
tace + bobtndni. Existuji také snahy o vyvoj
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specializovanych disolu¢nich pristroja nebo
o Upravu stavajicich disolu¢nich aparatur, ty
tak ale pozbudou svUj Iékopisny charakter
(18).

Zavér

Gastroretentivni lékové formy tvofi ma-
lou ale setrvalou sou¢ast moderni farma-
koterapie jiz nékolik desetileti. Do budouc-
na je mozné ¢ekat rozsifeni rodiny o nové
vyvijené systémy, stejné jako vétsi vyskyt
generickych ptipravkd po vyprieni soucas-
nych patentd. Pokud se tento pfedpoklad
naplni, je mozné ocekdvat i postupné zapra-
covavani téchto specializovanych lékovych
forem do lékopisa. Pii dispenzaci je nutné
klast daraz na podani po jidle. Odbornych
znalosti Ize samoziejmé vyuzitik ,prodani”
nové medikace pacientovi, a tak pfispét ke
zvyseni adherence k lé¢bé.

Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti
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