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1 Einleitung und Zielstellung

1.1Einleitung

ADer mit der ¢blichen breiigen Nahrung gef ¢t
der Mahlzeit10& cm r ot gef2r btes Wasser. [ €] Nach wei
getotet, der Magen sofort rersgeschnitten und gefroren. In deat zeigte die Betrachtung des

Darminhaltes, dass eine Entleerung des rot ge:
(Arthur Scheunert, 1912)

Bereitszu Anfang des 20. Jahrhunderts gab es intensive wissenschaftliche Untersuchungen
zum gastralen Entleerungsverhalten. Der zitierte Passus aus einer Arbeit von Arthur Scheunert
legt dabei erstmalig viglli das Auftreten eireephysiologischen Mechanismus, dgegenannten
Magenstral3edar. Zwar handelte es sich dabei um Experimente mit Hunden, der beschriebene
Mechanismus gleicht jedoch den bereits 1908 postulierten Vermutungen von Watdeyer
Flussigkeitsentleerung beiMenschen nach Nahrungseinnahinvéaldeyerbeschreibt dabei eine
Anordnung der grof3en SchleimhautfalterLdngsrichtung entlander kleinen Kurvatur, von der
Cardia ausgehendchin zum Pylorus. Entlan dieserrinnenférmigenFalten soll einrasche
Transportvon niedrigviskosen Flusdigitenin den distalen Magen und sogar ins Duodenum
maoglich sein.Das bedeutet, dass nach Nahrungszufuhr nicht alle Inhalte aus dem Magen
kontinuierlichund gleich schneliit einer bestimmten &e in den Dunndarm entleert werden,
sondern dass es insbesondere fir FlissigkdieeMoglichkeit gibt, den Magen relativ zligig zu
passierenVermutlich soll dieser Mechanismus eine starke Dehnung der Magenwardhnomiid
ein zu frihes Sattigungsgefiihlrdh akalorische Flussigkeiten unterbindbtttlerweile hat die
Magenstral3e auch aufgrund biopharmazeutischer Aspekte grofRes Interesse ddnteckt.
anderem wird angenommen, dass man diese Abkirzung aus dem gefillten Magen eventuell
nutzen kannum einenschnellen Transport von Arzneisteffin das Duodenum zu ermdglichen.
Dahergab es in den vergangen Jahren eine Vielzahl an Arbeiten, die sich mit dem gastralen
Entleerungsverhalten beschaftigth.Damit einhergehendvurden Studien durchgefiihrt in

denendie Bedingungendiedas Auftreten der MagenstraBegiinstigencharakterisigrwurden?

Die Geschwindigkeit, mit der Arzneistoffalas Duodenum erreichen, ist fur das
pharmakokinetische Profil von Arzneistoffen von entscheidender BedeutiDas

biopharmazeutische Interesse am Verhalten der Magenentleeesngranksich jedoch nicht
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allein auf den postprandialen Zustaridie Entleeung unter nichternen Bedingungen ist
ebenfallsvon grofRe Relevanz fur das pharmakokinetische Profil eines Arzneimitedswurde
daher in deVergangenheiintensivuntersuchf! ® Diese Relevanz wird duncdie Ergebnisse der
Promotionsarbeit von Anja Pauliglerdeutlicht{Abbildung1).°
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Abbildung 1 VolumenZeit-Kurve des Magens nach Einnahme von 840 einer wassrigen Ldsung
(links) mit 500mg Paracemol sowie die resultierenden PlasmazentrationsZeit-Kurven (rechts).
Modifiziert nach Paulick et &l.

Diese Abbildung zeigt, dass es nach Einnahme vonnf4@iner wassrigen Loésung mit
500mg Paracetamol unter nichternen Bedingungen zu erheblichen Unterschieden in den
Plasmakonzentratiorigeit-Kurven kommen kann. Das ist insofern tberraschend, da Paratetam
zur Klasse der gut I6slichen und gut absorbierbaren Arzneistoffe (BCS Klaz#dt. Nach
Applikation der Loésung wurden zusatzlich die Magenvolumina der Probanden mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) Uber die Zeit bestimmt. Die Betrachtung ddteleemi
Magenvolumina  tUber die  Zeit Kkorrelierte gut mit den  entsprechenden
Plasmakonzentratiorn&eit-Verlaufen. Diese Beobachtung verdeutlicht, dass die Variabilitat der
Flissigkeitsentleerung aus dem Magen zu den erheblichen Schwankungen im
Anflutungsverlalten fuhrte. Dadurch kann es selbst bei der Applikation der Losung eines gut
I6slichen und absorbierbaren Arzneistoffes unter nichternen Bedingungen zu ausgepragten
Unterschieden im Anflutungsverhalten kommen. Diese Daten veranschaulichen daher die

Bedeuting der Magenentleerung fur die orale Biopharmazie.

Die ablaufenden Entleerungsprozessepostprandialen Magesind aufgrund einer Vielzahl
von Faktoren wesentlich komplexer und daimsgesamtweniger gut verstanderDass die

Einnahme von Nahrung die pinaakokinetischen Parameter von Arzneistoffen beeinflussen
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kann ist jedoch schon lange bekanht!? Diese pharmakokinetischen Veranderungen sind
allerdngs nicht ausschlief3lich auf veranderte Magenverwesrerturiickzufiihren. Es handelt
sich vielmehr um ein komplexes Zusammenspiel von vielen Faktolienden Zerfall der
Arzneiform die Auflésung des Arzneistoffes sowie dessen Absorption und Metabslismu
beeinflussen konneli:** Dadurch ergibt sich, dass die Beeinflussung der Pharmakokinetik nicht
ausschlief3lich auf dedirektengastralen Veranderungeturch die zugefuhrte Nahrurgeruht
Weitere Organe wie Dunnund Dickdarm, die Gallenblase oder auch die Blutzirkulasioml
ebenfalls wesentlich daran beteiligt Eine Darstellung der wichgsten Organeund ihrer

veranderten Eigenschaftest in Abbildung2 zu sehen.
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Abbildung 2 Zusammenfassung der wichtigs®®rgane und Eigenschaften, die durch Nahrungsaufnahme
beeinflusst werderModifiziert nach Varum et df.

Um festzustellen ob ein Arzneimittel nahrungsbezogenen Veranderungen der
Pharmakokinetik sogenannten Nahrungsmitteleffekdn foodeffect), unterliegt, wird die
DurchfiihrungeinerklinischerStudieim CrossOver-Designunter niichternen und postprandialen
Bedingungerverlangt Sowohl die amerikaniscH&ood and Drug Administratioi-DA) als auch
die europaischeArzneimittelbehdrde (European Medicines Agency, EMA) fordern solche
Studien im Rahmen des Zulassungsprozesses und haben entsprechende Richtlinien zur
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Durchfilhrung solcher Studien entwickelt®'” Die Beurteilung eines méglichen
Nahrungsmitteleffektes basiert dabei auf den wichtigsten pharmakokinetischen Kenngrof3en. Im
Vordergrund stehen dabei die BioverfugbarkBi¥) des Arzneistoffes ausgedrickt als Flache
unter der Kurve Area Under the Curve AUC) - sowie die maximale Plasmakonzentration
(Cmay. Weiterhin sollte vom Hersteller ausgefuhrt werden, ob eine mdgliche Beeinflussung des
Zeitpunktes der maximalen Plasmakonzentratigg)(tls klinisch relevantangesehen witdDie
Beurteilung eines moglichen  Nahrungsmitteleffektes  geschieht auf Basis der
90 %-Konfidenzintervalle von AUgir und Gnax Dazu wird das Verhéaltnis der zuvor
log-transformierten geometrischen  Mittelwerte  gebildet.  Wenn  dasermittelte

90 %-Konfidenzintervdl aul3erhalb der Grenzen von 80 bis 245 liegt, wird ein
Nahrungsmitteleffekt als erwiesen angesehen und der Hersteller verp#ichteintsprechende

Angaben zur klinischen Relevanz des Effektes zu formulieren.

In den entsprechenden Richtlinien zur €hfiihrung von Studien zur Ermittlung von
Nahrungsmitteleffekten und postprandialer Bioverfigbarkeit wird zusatzlich ein undassen
Ablauf des Studienprozederégschrieben. Sowohl niichteals auch postprandiatird eine
Fastenperiode von mindestenshifefordert.Im Anschlussan diese wird entweder direkt die
Arzneiform gemeinsam mit 248L Wasser (nlchtern) oder aber zunachst eine fettreiche und
hochkalorische Mabhlzeit (postprandial) eingenomni2ie. Applikation der Arzneiform erfolgt
dann ebenfallgeneinsam mit 240nL Wasser 30nin nach Beginn deNahrungseinnahmé&m
eine maximale physiologische Reaktion zu erzeugefi die Mahlzeit etwa 8001 1000kcal
enthalten.Die kalorische Zusammensetzuagrd ebenfalls spezifiziert: 500 600kcal durch
Feti, etwa 150kcal durchProteine unettwa 250kcal durchKohlenhydrateAls Beispiel fur eine
entsprechende Mahlzeit werdeon der FDAzwei in Butter gebratene Eier, zwei Scheiben
Bacon, zwei Scheiben Toastbrot mit Buttetwa 1133 Rostkartoffeln und 246L Vollmilch
angefiihrtDiese Zusammensetzumgrd heutzutagen den meisteklinischen Studiewerwendet

und daher auch als FD8tandardmahlzeit bezeichnet.

Anfang des Jahres 2019 hat die FDA eine Erneuerung der Richtlinien vorgendfrznen.
liegt bislang nur ein offizieller Entwurf vorjedoch wurde im Rahmen der Aktualisierung
zusatzlicheine fettarme Mahlzeit mit lediglich 400500 kcalin die Richtlinieaufgenommen.
Bei dieser Mahlzeitstammen nuetwa 1007 125kcal vom Fett. Als Beispiel fur solch eine
Mahlzeit werden 24énL Milch (1 % Fett), ein gekochtes Ei und ein Paket Instdafierflocken
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vorgeschlagen. Weiterhin wird in der neuen Richtlinie empfolden Art der Fette (geséttigte

und ungesattigte Fette) prozentual mit aufzufihr@&ie zusatzliche Einfihrung einer
standardisiertenkalorienreduzierten Mahlzeit zeigt, dass Nahrungsmitteleffekte sehr von dem
AusmalRund der Artder zugefihrten Nahrung agig sind Diese Untersuchungen werden mit
dem Ziel durchgefuhrt, unspezifische pharmakokinetische Nahrungsmittelinteraktionen zu
erfassen, die im Gegensatz zu pharmakodynamischen oder spezifischen pharmakokinetischen
Nahrungsmittelinteraktionen nicht adie Einnahme bestimmter Nahrungsmittel zurtickzufuhren
sind!® Vielmehr kommt es durch Nahrungsabf jedweder Art zu zahlreichen physiologischen
Adaptationen, die sicherstellen sollen, dass die zugefuhyamung optimal verdaut und
aufgenommen wird. Diese Veradnderungen haben im Hinblick auf die orale Applikation von
Arzneitmitteln jedoch ebenfallsaske Effekte.

Um das Auftreten von Nahrungsmitteleffekten nachvollziehen zu kistexinausgepragtes
Verstandnigler physblogischen Prozesse iumanerGastrointestinaltrakt@IT) unabdingbaf®
Von besonderem Interesse sind dabei die Bedingungen im Magen, da dieser aufgrund seiner
Verdauumgs und Speicherfunktion ein erstes Reservoir fur oral applizierte Darreichungsformen
bildet. Aufgrund dieser Eigenschaften findet der Zerfall und die Freisetzung von schnell
freisetzenden Darreichungsformen typischerweise im Magen statt. Die luminalemguBegen
sind aus diesem Grunde entscheidend fir den Freisetzungspré&zedsieibt jedoch zu
berticksichtigen, dasedMagen selbst nicht wesentlich an der Arzneistoffresorption beistligt
Aufgrund seineBedeutung fludie Entleerung von Mageninhalt das Duodenum kommt ihm
trotzdem eine groRe Bedeutung fir das Anflutungsverhaltah applizierterArzneistoffe zu.
Aufgrund dessen sind die Prozesse im Magen entscheidend fur die resultierenden Plasmaspiegel
nach Einnahmeoraler Arzneimittel. Zu den wibtigsten Faktoren zahlen dabei die
Entleerungskinetik, die Peristaltik und die daraus resultierende Motiktiwvie die
physikochemischen Eigenschaften des Mageninhaldésse Faktoren zeigen sowohl grol3e
inter als auch intraindividuelle Untsthiedé”# AuRerdem unterliegen sie &uReren
Einflussfaktoren und zum Teil einer zirkadianen Rhythfdi# Daraus resultieren
hochdynamishe und hochvariable Bedingungen in den Kompartimenten desTedktes Wie
bereits zuvor erwahngab es in den letzten Jahren intensive Bemihungen die Bedingungen im
GIT zu charakterisiererDafir wurden verschiedene Techniken und Methoden genutzt. Dabei
kamen neben bildgebenden Verfahrete derMRT oder der Szintigraphjeauch telemetrische

Kapseln (SmartPiflintellicap®) oder magnetisch markierte ObjektéMagnetic Marker
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Monitoring, MMM) zum EinsatzDurchendoskopische Verfahren und die Gewinnuag Inhalt
des GiTraktesuber gastranasale Schlauche oder die Nutzung von Paracetamol als Marker fur
die Magenentleerung (sog. Paracetamlosorptionstechnik) lassen sich ebenfalls wesentliche

Erkenntnisse zu den gastrointestinalen Bedingungen gewfhnen.

Bei Betrachtungder mit den beschriebenen Methoden erzielten Resultarelendeutliche
Unterschiede zwischen dem nichternen und dem postprandialen Bedingungen im humanen
Magensichtbar Soliegenim niichternerMagen relativ geringe Volumingon etwa 10 50 mL
Magensét vor.°?8? Diese bestehen vor allem aus verschlucktem Speichel und der von den
Belegzellen gebildeten Magensaur@aher werden im nichternen Magen iaiv geringe
pH-Werte vonpH 17 3 beobachtet’** Die Applikation von Arzneiformegeschiehtm Rahmen
von klinischen Studin wie bereitsbeschriebenin der Regel zusammaeanit 240mL Wasser. Die
initialen Bedingungen nach Arzneimittelapplikation werden aufgrund dessen vor allem durch das
Wasser bestimmt. Dies flhrt zu einem temporaren Anstieg dé¥ertes und einezeitgleichen
Abnahme der Temperatur im Mag&Da akalorische Fliissigkeiten aus dem niichternen Magen
schnell entleert werden, kommt es jedoch zu einer Wiederlengteler sauren Bedingunge
innerhalb von etwa 1020 min.®3? Auch die Temperatur im Magen erreicht innerhalb von etwa
20min erneut @n urspriinglichenWert von 37°C.3? Als Ursache fiir die schnelle Entleerung
akalorischer Flussigkeit wird vor allem die Druckdifferenz zwischen dem Duodenum und dem
proximalen Magen diskutieft. Aufgrund des geéffneten Pylorus kann die Fliissigkeit diesen
somit schnell passieren und den Magen verlasserEmleerung folgt dabei weitestgehend einer
Kinetik erster Ordnun§’ Daneben wird der Mageturchein zyklisch ablaufendesnotorisches
Aktivitatsmuster gepragt. Diesesls migrierender motorischer KompleMigrating Motor
Complex MMC) bezeichnetesMuster lauft in drei Phasen tber einen Zeitraum von etwia 90
120min ab und zieht siclzunachstvom Bereich desoberen Korpus hin in Richtung des
Antrums>¥3® Von dort auskannes sich sogaweiter bis zum terminalen Diinndarm feetzen
Phasd ist dabeigepragt von marischer Ruhe undalert Ublicherweise zwischen #&0 min.

Daran anscie3end folgt Phask, die fur etwa 30" 45min gemalRigteperistatische Aktivitéat
bedingt. Abgeschlossen wird der Zyklus durch Phiselie fur einen Zeitraum von etwa 10
15min stark kontrahierende Wellearzeugt. Diese aldHousdkeepingWaves bezeichnetn
Kontraktionensorgen fur die Entleerung grofRerer, nicht zerfalleng@nolithischer Objekte aus



Einleitung und Zielstellung 7

dem Magen und stellen daher eine Art Generalreinigungsprogramff 8dm Anschluss

beginnt der Zyklus wieder von vorne.

Unterbrochen wird dieser Zyklus durciedZufuhr von Nahrung?** Dadurch kommt es zu
einem Wechsel des peristaltischen Musters hin zu kontinuierlich ablaufendem Vdeleetwa
alle 20s vom oberen Korpus hin in Richtung des Pylorus ziehenMWdienschreiten der Welle
in Richtung des Antrumkommt es zu einem zunehmenden Grad der Okklusion. Daher werden
diese Wellen auch als antrale Kontraktionswell@Antral Contraction Waves, ACW)
bezeichnet?** Durch denzeitgleich stattfindendelerschluss des Pylorusird die durch die
Peristaltiktrangortierte Nahrung erneut in das Antrum zuriickgeworfen und somit mechanisch
zerkleinert. Man spricht daher von depgenannten Antrusiihle>*® Nur ausreichend
zerKeinerte Partikel und Flussigkeiten kbnnen den Pylarupostprandialen Zustanuhssieren
(sog. gastric sieving*"*® Fir die Geschwindigkeit des Entleerungsprozesses elsem der
Konsistenz der Nahrnugor allem der kalorische Gehalt entscheid&i.So werdenin der
Literatur, abhangig von der Beschaffenheit des Chynttrgtleerungsraten von 124 kcal/min
beschrieber” >> Nach der Einnahme der FD/Standarchahlzeit konntein einer MRTFStudie
beobachtet werden, dasschaeiner507 90 minitigen initialen Phaseeines relativkonstanten
Volumens das Volumen des Magen®ntinuierlich um etwa 1,7 mL/min abnahnf Welches
Volumen tatsachlich in den Dinndarm entleert wutdsst sich nicht miabsoluter Gewissheit
sagendain der MRT zeitgleich auftretende Sekretionsprozesse visuell nicht von dem exogenen
Mageninhalt unterschieden werden koénnebDiese Sekretionsprozesse bedingeandem
dynamische Anderungen von Osmolaritat, Viskositat und\wt31°%>"Wahrend die Einnahme
von Nahrung zu teilweise deutlichen Anstiegen der beschriebenen Faktoren fuhrt, kommt es
durch die fortlaufenden Sekrets und Entleerungsprozesse zu einer allméhlichen Ruckkehr auf
die nichternen Werte. Die Bedingungen im postprandidiémgen unterliegen daher
ausgepragtenzeitlichen Veranderungeéf®” Das Entleerungsverhalten von nicht kiohen
Flussigkeiten folgthingegeneinem génzlich anderen Muster. Wie zuvor bereits beschrieben,
kénnen dieseum den Speisebrei herumflieBemd somit entlang der Magendieain das

Duodenum gelangeh

Da der Magen typischeeise den Ort fir Zerfalsund Freisetzungsprozesse darstellt, sind die
im vorigen Abschnitt beschriebenen Faktoren mitentscheidend fir die resultierenden

Plasmakonzentratiorngeit-Verlaufe (Plasmaspiegel) Dabei kann die Formulierung einen
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erheblichenEinfluss auf das Auftreten von Nahrungsmitteleffekten hab&hDiese ist nicht
einfach als Vehikel fir den enthaltenen Arzneistoff zu sehen, sondern hat viel mehr
entscheidenden Einfluss auf den Zerfallsprozess und somit auf das Aufléshatiemedes
Arzneistofes im GIT. Da esim Rahmen der Formulierungsentwicklumgis ethischeund
finanzieller Sichtnicht méglich ist reihenweise klinische Studien an Menscloater Tieren
durchzufihren, gab es in den letzten Jahrarntensive Bestrebungen geeignete

In vitro-Freisetzungsmthoden zu etablieren, die eine Vielzahl dieser Faktoren
beriicksichtigtefi” °® Dabei gibt es grundlegend verschiedene Ansatze. Auf der einen Seite gibt
es Modelle mit einem hohen Grad an Komplexitdte versuchen dieunterschiedlichen
Kompartimente dedqwumanen GlTraktesso realistisch wie moglich darzustellen. Zu diesen
Modellen z&hlen zum Beispiel dBynamic Gastric Modebder auch dagNO TIM-1.84%*Solche
Modelle sind haufig vor allem gut geeignem qualitative Aussagetiber das Auftreten von
Nahrungsmitteleffekten zu treffen. Aufgrund deshen experimentellen Aufwandes und rde
damit einhergehenden Kosten ist die breite Durchfiihrung von Experimenten jddoth
erschwert Im Gegensatz zu diesen hochgradig komplexen Modellen gibt es auch sehr einfache
Methoden. Grundlage dieser Modelle sintaufig kompendiale Methoderbei denendie
Ublicherweise genutzten Puffer durch Medien ersetgtden welche die gastrointestinalen
Flussigkeiten darstellen sollenAuch eine Veranderung der Volumina oder der
Ruhrgeschwindigkeit ist mogliclum die Bedigungen in den Methodezumindesteilweise an

die des GiTraktesanzupasseff °® Dafiir steherunter anderenkommerziell erhaltliche Pulver

zu Verfugung mit denen die entsprechenden Medien wie Reispiel FastedState Simulated
Intestinal Fluid (FaSSIF)und Fed-State Simulated Intestinal FluidreSSIF)hergestellt werden
konnen. Einen Kompromiss bilden dieser Hinsichtn vitro-Modelle die eine automatisierte
Simulation bestimmter gastrointestlar Parameter erlauben. Bei diesen Modellen, zu denen
etwa dieStressTestApparatur, deDynamic Open Flowlhrough Test Apparaty®OFTA) oder

das Fed Stomach Mode{(FSM) z&hlen, konnen kontrollierbare Bedingungen wahrend der
Experimente eingehalten wem Auf diese Weise bleibtder Bedienungsaufwand uber

schaubaf®™

Allerdings ist im Gegenzug haufig eiriReihe an Experimenten notwendign
vergleichende Aussagen treffen zu kénnen. Aulerdem lassen sich mit diesen Methoden nur
relative Aussagen beziglich des Verhaltens der Arzneiformen treffen. Nichtsdestotrotz stellen

diese Methoden einen vielversprechenden Ansatz fur die Untersuchlerg?oeaeiformen dar.
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1.2 Zielstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war,alie Einflisse definierter postprandialer Parameter
des Magens auf das Verhalten von schnell freisetzenden Darreichungsformen zu untersuchen. Zu
diesem Zweck sollte eine bereits vbu entwickelte biorelevante Freisetzungsapparatur
weiterentwickeltund mit Hilfe von verschiedenen Modellarzneistoféxaluiertwerden.

Die Weiterentwicklung des Modellsowie die Etablierung veschiedener Testprogramme
solltenanhand von interneimn vivo-Datenerfolgen Dabei sollteninsbesonderelie dynamisch
wechselnden Bedingungen des Magens erfasst und abgebildet wieeteBchwerpunkt lag
dabei vor allem auf der Simulation von realistischenKinetiken der Magenentleerungund
gastralenpH-Wert-Profilen. Aufgrund der Komplexitdt der Bedingungen im postprandialen
Magen wurde es zunachst als sinnvoll angeseden Magenentleerung unter nichternen
Bedingungen in Form verschiedenler vitro-Testprogramme darzustellen. Darauf aufbauend
wurde die Entucklung von Testprogrammen zur Abbildung des postprandialen Zustandes

angestrebt.

Die entwickelten Programmaevurden zur Testung verschiedener schnell freisetzender
Arzneimittel angewendet, fur die die entsprechendan vivoDaten aus Bioaquivalenz
untersubungen eines Kooperationspartners vorlagen. Als Modellarzneistoffe wurden
vornehmlichgut permeableéArzneistoffe verwendet, dadavon ausgegangen wurdgassdiese
nach Freisetzung und Entleerung aus dem Maujigig resorbiert werdenSomit istfir deren
Anflutungsverhaltervor allem da<Zerfalls und Freisetzungsverhalten der Arzneiform sodie
Magenentleerungntscheidend.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten letztlich die vier folgenden Teilaufgaben bearbeitet werden:

I.  Weiterentwicklung eines In vitro-Freisetzungstestgerates zur Simulation der
dynamischen Bedingungen im Magen
II.  Erstellung und Anwendung von Testprogrammen zur Simulation der Magenentleerung
von Wasser aus dem nuchternen Magen
lll.  Erstellung und Anwendung von Testprogrammen zur Simuladien dynamischen
Bedingungen im postprandialen Magen
IV.  Uberpriifung der Pradiktivitat des optimiertém vitro-Testmodells im Rahmen einer

In vivo-Studie an gesunden Probanden
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2 Diskussionder Ergebnisse

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit standen mit dBrynamic Open FlowThrough Test
Apparatus(DOFTA)*® und demFed Stomach Modd¢FSM)™° bereits zwein vitro-Modelle zur
Verfugung, die fur die Simulation der Magenpassage eiraem Arzneiform entwickelt wurden.

Leider verfugten beide Modelle tber einige technische Limitationen und wurden zudem nur fur
die Beantwortung bestimmter Fragestellungen konzipiert. Sie erlaubten es demnach nicht, die aus
unserer Sicht essentiellen Pastar der Magenpassage, zu denen speziell die Magenentleerung
sowie dynamische phMVert und Temperaturprofile zéhlen, in geeigneter Weise darzustellen.
Nichtsdestotrotz stellten diese Systeme einen vielversprechenden Ausgangspunkt fur die

Modellentwicklungdar.

Erste Untersuchungezur dynamischen Simulation der Wasserentleerung erfoldéerim
Rahmen einer Kooperationsarbeit mit dem Genddkesteller Hexal AG (Holzkirchen,
Deutschland) mit dem DOFTA Hintergrund dieser Arbeit war die Entwicklung einer
GranulatFormulierung mit dem Expektorans NAcetylcystein (NAC)* Im Rahmen einer
In vivo-Studie wurde die Bioaquivalenz des Granulages einer kommerziell erhéltlichen
NAC-Tablette untersucht. Dabei wurden beide Formulierungemt 150mL Wasser
eingenommen. Zusatzlich wurde in einem dritten Studienarm untersucht, inwiefern sich das
pharmakokinetische Profil andert, wenn dAgpplikation des Granulategyanzlich ohne
zusatzliche Wassererfolgt In allen drei Studienarmearhielten11l gesunde Probanden eine
Dosis von 600ng NAC. Die mittleren Plasmakonzentratiedeit-Kurven zwischen den
verschiedenen Studienarmen zeigten dabei sehr &ahnliche Verlaufe. Dies widersprach den
ursprunglichen Erwartungen. Aufgrund der Erfahrungen zur gvasteerungskinetik aus dem
menschlichen Magewurdeerwartet dass die Einnahme des Granulates gemeinsam minlL50
zu einer beschleunigten Entleerung des NAC und damit auch zu einem frilheren Anfluten des
Wirkstoffes fihren sollte Da es sich bei NAC uneine Substanz der B&8asse | handelt
wurden sowohl die Loslichkeit als auch die Absorption des Arzneistoffes nicht als limitierende
Faktoren angesehéh’® Das Ziel unserer Untersuchungemar es daherdie unterschiedlichen
Formulierungen in einenn vitro-Modell zu testen, welches in der Lage, die dynamische
Wasserentleerung nach der Einnahme von Wadszubilden und somit deren Einfluss auf das
Anflutungsverhalten zu untersuchen. Dazu wurde das DOFTA genutzt und hinsichtlich der

realistischen Wasserentleerung aus dem Mageepasst
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Das DOFTA basiert auf einekompendialen Freisetzungsapparatur, welche um ein
Kompartiment zur Simulation gastraler Parameter erweitert w(iddildung 3). Innerhalb
dieses Kompartimentes befindet sich eiam eine zentrale Achse montiererobenkammer.
Aufgrund der Verbindung der zentralen Achse zu einem programmierbaren Schrittmotor ist die

Simulation von Bewegungen maoglich.

l—_ Uber einen Druckluftanschluss lasst sich
Pumpe ein in der Probenkammer befindlicher

© |

| Druckregler

Ballon expandieren. Dadurch ist es

. Mnetventil Motor
4 N \ ==/ méglich, die zu testenden
Vorlagevessel Zelle Auffangvessel . .
Darreichungsformen innerhalb der
Dise mit Ballon
Arzneiform Kammer mechanisch zu belasten. Das

gesamte System ist nach dem Prinzip einer

Abbildung 3 Schematische Darstellung des DOF Durchflusszelle konzeptioniert. Ein vor der

Modifiziert nach Garbacetal.”® Probenkammer befindliches Vorlagevessel

dient als Donor und ermoglicht die Resion der Kammemit frischemMedium Das Medium

wird anschliel3end in einem Akzeptorvessel gesammelt umd dkart analysiert werden. Die dort
messbaren Konzentrationemgeben dadurch Rickschluss auf ad Freisetungs und
Entleerungsverhaltemnerhalb desbstrakten Magenkompartimentéaifgrund dieses Aufbaus

war es moglich die dynamischen Bedingungen wahrend der Wasserentleerung im Modell

nachzubilden und deren Einfluss fur die Magenentleerung von Arzneistoffen zu evaluieren.

Zunachstwurdenlin vivo-Daten zu den im niichternen Magen vorliegenden Volumina nach der
Einnahme von einem Glas Wass&is verschiedeneWRT-Studien gesammelt und ausgewertet
Dabei zeigte sich, dass die Entleerung von Wasser aus dem nichternen Magen im Mittel
weitestgehend einer Katik 1. Ordnungdfolgt und sichiber einen Zeitraum von etwa &in
erstreckf Diese Beobachtung wurdmtsprechend in das Modell iibertragBaraus resultierten
Testprogramme mit einer-&ufigen Entleerung von 150L Wasser innerhalb von 20in.
Damit sollte eine physiologisch relevante Darstellung der Flissigkeitsentleeniagden
Studienbedingungen abgebildetind deren Einfluss auf dieEntleerung aus dem
Magenkompartiment untersucht werdémeressanterweiszeigtesich, dass esinabhangig vom
Testprogramm keine Unterschiede zwischen beiden FormulierugglenDies war insofe
Uberraschend, als diAuswertung von Freisetzungsdaten mittelsiilarity factor aus einer

standardisierten Blattriihrétppamtur zwischen den Formulierungen diskriminierte. Die



12 Diskussion der Ergebnisse

Untersuchungn mit dem DOFTA lieferten jedoch gegenteilige Ergebnisse ageén daher in
Einklang mit den Resultaten aus grarmakokinetischen Studigur Simulation der Granulat
Applikation ohne Wassereinnahme wurde ein Testprogram mit einer niedrigen Basalrate von
2,5mL/min entwickelt. Dieser Wert basierte auf Literaturdaten Sekretion von Speichel und
Magensaft®’* Der Vergleich der simulierten Einnahme mit und ohne Wasser lieferte #benfa
keine nennenswemeUnterschiede hinsichtlich der Freisetzung des Granuldtger allen
gewahlten Testbedingungen im DOFTA zeigte sich, dass wéhrend der initial simulierten
Entleerungsphase zwischen 15 und%30des enthaltenen AC freigesetzt und aus den
Magenzellen entleert wurde Etwaige Unterschiede durch die verschiedenen Entleerungsraten
sowie die unterschiedlicheRormulierungkonzeptewaren nur marginal zu beobachten. Der
Uberwiegende Anteil des AC wurde erst bschlieRenddurch die simulierte MM&Phasdll
entleert. Unsere Schlussfolgerung war daher, dass die Applikation von Flussigkelie fur
Freisetzung und Entleerungerd Granulat~ormulierung nur bedingt Einfluss auf die
resultierenden Plasmakonzentratiadest-Verlaufe hatte. Das scheint insofeamgewohnlich, als

es sich bei NAQum einegut wasserléslichSubstanz handelf:”® Aufgrund desserwiirde man
eigentlich annehmen, dass die Applikatausammen mit Wassdazu fuhrt, dass ein groR3er Tell
der applizierten Dosis gemeara mit der Flussigkeischnell aus dem Magen entleert werden
kann und somit zligig zur Resorption bereit stehbddast jedoch zu beriucksichtigen, dass in
diesem Falldie absolute Ldslichkeit des Arzneistoffegfensichtlich von untergeordneter
Bedeutungwar. Im Falle von NAC scheint vielmehrdie Ldsungsgeschwindigkeit de
limitierenden Faktor fir den Transport zum Resorptionstatzustellen Diese ist so langsam,
dass die initiale Wasserapplikation nicht dazu fihrt, ddss Uberwiegende Anteil des
Arznestoffes, zusammen mit dem bei der Arzneimittelapplikation getrunkenen Wassedem
Magen entleert wird. Nach Abschluss der schnellen Flissigkeitsentleerung ist somifdie
oder wenigererratisch ablaufende Magenmotilitdt ausschlaggebend firreBaltierenden
PlasmaspiegelAhnliche Beobachtungen konntevor kurzem fir eine schnellfreisetzende
FosamprenaviFormulierunggemacht werdef?. In dieser Studie konnte mittels manometrischer
Messungen im GTrakt ein direkterZusammenhang zwischen den verschiedenen Phasen des
MMC und den resultierenden Plasmakonzentrationen gezeigt weBdemiclofenaehaltigen
Praparatenwurden vergleichbare Beobachtungen gemd@if. Aufgrund der schlechten
Loslichkeit kann es bei dieseArzneistoff zur Prazipitation insaurenMagermilieu kommen.

Der Entleerungsprozess wird in der Folge ebenfalls vor allem durch denbéstitnmt. Welche
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Phase dieses Zyklus bei Applikation der Arzneiform gerade héristfedochvoéllig erratisch.

Fur NAC zeigten sich afgrund der grol3en intraindividuellen Variabilitvischen einzelnen
Profilen ausgepragte Unterschiede. Die Mittelwertkurven der jeweiligen Studienarme selbst
waren jedoch nahezu identisch. Damit war es uns m@géote Erklarung fur die nicht
vorhandenen Unterschiede zwischen den Kinetiken der beiden Formulierungen bei
unterschiedlichen Applikatiobgdingungen zu finden. Es muss jedoch gesagt werden, dass diese
Erklarung sich vermutlich nicht einfach auf weiterd®tFormulierungen ubertragen lasst. Die
Entleerung von ungelosten Partikeln aus dem Magen ist biskgesamtnur unzureichend
verstanden. Zwar wurde das Entleerungsverhalten multipartikuldarer Systeme in der
Vergangenheit bereits untersuéhiwie sich Suspensionen feinteiliger Partikéhsichtlich der
Magenentleerungerhaltenist allerdingsbis heutenochnicht wirklich verstandenEsbedarthier
weitererIn vivo- und In vitro- Untersuchungerum das Freisetzungsind Entleerungsverhalten

von Arzneiformen die im Magen zerfallen und/oder dispergiert werden, $eoch nur
unzureichend aufloserbeurteilenzu kénnen Diese erste Arbeit zeigte den Stellenwert von

In vitro-Modellen fur dieErklarung von nicht zu erwartenden pharmakokinetischen Phanomenen.
Die Untersuchungen zum Entleerungsverhalten unter nichternen Bedingungen lieferten dabei

weitreichende Erkenntnisse zum Verstandnis der weskatliphysiologischen Parameter.

Wie bereits erwahnt, lagen uns zu verschiedenen Arzneimitteln pharmakokinetische Daten aus
Biodquivalenzuntersuchungen vorDie Auswertung der individuellenDaten zweier
pharmakokinetischer Studiezu den FertigarzneimittelnViagra® (SildenafitCitrat) und
Adenuri® (Febuxostat)lieferte uns interessante Einsichten in dasvivo-Verhalten schnell
freisetzender Arzneiformen unter postprandialen Bedinguffg&o konnten wir dieProfile

hinsichtlich ihres Anflutungsrhaltens in dreTypeneinteilen

I.  schnelles und sofortiges Anfluten des Arzneistoffes
II.  schnelles Anfluten nach einer definierten Verzégerungszeit

[ll.  langsames und kontinuierliches Anfluten Uberhrere Stunden

Die drei genannten Typen sindAbildung4 noch einmal graphisch veranschaulicht.
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Abbildung 4 Postulierte Plasmakonzentratiafeit-Verlaufe fir schnelfreisetzende Arzneiformen nach
postprandialer Applikatioflinks Viagra®, rechts Adenurit).

Dieses Auftreten von spezifischen PlasianzentrationsZeit-Verlaufen unter postprandialen

Bedingungerhaben wirin einer Ubersichtsarbedtrstmalspostuliert®

Als Begrindundur diese

mehr oder weniger spezifischen Szenarishmen wir ein Zusammenspiel aus den
Charakteristika der applizierten Arzneiformen, der initialen Positionierung im Magen nach oraler
Applikation und der individuellen Magenentleerung an. Eine Arzneiform, die zum Beispiel
schnell zerfallt und eine schnekauflésung des enthaltenen Arzneistoffes ermdglicht, bietet die
Mdglichkeit, dass groRe Mengen dieses Arzneistoffes gemeinsam mit dem eingenommenen
Wasser und der resultierenden Mageffé&gtrbinnen weniger Minuten aus ddvagen entleert
werden konnen. Vorasetzung dafur ist jedoch, dass sich die Arzneiform nach dem
Schluckvorgang in der Nahe des Flussigkeitsstromes befindet. Unter diesen Bedingungen ist ein
Auftreten des Typ madglich. Platziert sich die Arzneiform initial jedoch im Fundust es
unwahrschinlich, dassder enthaltene Wirkstoff Gber dMagenstralie entleert wird. Aufgrund

der geringen mechanischen Belastungen in dieser Magenregionzistleramoglich, dass die
Arzneiform dort fur langere Zeit verweflt. Eine spatere Wasserapplikation bietet dann erneut
das Potential die Magenafie auszulésérund kann somit zu dem schnellen Anfluten nach einer
definierten Verzogerungszeit fuhrémyp I1). Im Falle von Typlll ist es sehr wahrscheinlich,

dass die Arzneiform zerfallt, die Magen&ea jedoch ebenfalls verpasst. Wenn der
Zerfallsprozess im Bereich des Corpus oder der oberen antralen Region staistiedandglich,

dass es aufgrund der aepgagten Peristaltik zu einer Durchmischung des Arzneistoffes mit dem
Speisebrei kommt. Dadurch bedingird der Arzneistoff langsam und kontinuierlich gemeinsam



Diskusson der Ergebnisse 15

mit dem Speisebrei aus dem Magen entleert. Das bedingt dann das 1iir chgrakteristische

langsame und kontinuierliche Anfluten des Arzneistoffes tber mehrere Stunden.

Da sich diese Vermutungen nhit vivo-Studien nur sehr schwierig nachweisen lassemde
im Rahmen dieser Arbeikin Invitro-Modell entwckelt, welches die Magenentleerung
reditdtsnah abbildefkann Das dabei entstandene GastroDuo wurde konzeptipararsowohl
die Bedingungen des nuchternen als auch des postprandialen Magens abbilden zu kénnen. Das
System basiegtgrundlegend auf dem zuvor bereits genutz@®FTA und dem vorKoziolek
etal. entwickeltemFSM.®*"° Es wurden jedoch einige Modifikationen vorgenommen die in
den letzten Jahrendurch Invivo-Studien gewonnene Erkenntnisse entsprechend zu
bertucksichtigen. Unter anderem wurde das im DOFTA genutzte Teakmdlzh wie beim FSM
gegen Pendelblatter ausgetauscht. Diese wdidedas GastroDuo jedoch wie bei einem Rechen
gestaltet um eine Durchmischung des Mediums erreichen zu kénnenerdeifd sollte damit
verhindert werden, dass das gesamte Medium blockweise durch die Zelle geschob&mwird.
Anstellwinkel der Pendelblatter wurde ebenfalls verringenn besonders mit kleineren
Medienmengen arbeiten zu kdnnen. Dies war notwendig, deRif-$tudien beobachtet wurde,
dass die Basalvolumina im niichternen Magen doch kleiner waren als bis dahin angenommen. Im
Mittel wurdenin den Studien Volumina von etwa B8 beobachtet. Weiterhin wurden die
bisherigenMehrkanalPeristaltikpumpen gegesinzelne kleine Schlauchpumpen ausgetauscht.
Diese Ieferten eine héhere Genauigkeit und vor allem die IMbgeit, denEin- und Ausfluss
der Magenzelle separat zu kalibrieren und anzusteuern. Durch elidhdaalibrierung vor
Versuchsbeginn war es somit méglich, den Volumenstrom durch die Magenzellen besser zu
kontrollieren. In den vorherigen Untersuchungen mit den Mehrfachkanalpumpen erwies sich
diese Volumenkontrollgielfach als problematisch. Aufgrumtkr lAngeren Versuchsdauer fir die
postprandialen Untersuchungen drohte somit eine Aufaddierung des Feétarst erheblichen
Abweichungen der geplanten Volumenstrome einhergegangenAv#erdem bieten die neuen
Pumpen in der Zukunft die Mdglichkeilen Ein- und Ausfluss der Magenzellen separat zu
steuern Die Magenzellen selbst wurdebenfallsfir dieses Modell Uberarbeitet. Aufgrund der
schlechten Temperierbarkeit der alten Zellen wanhéttels Tiefzugverfahren neue Zellen aus
Vivak® (PolyethylenerephthalaGlycol, PET-G) entwickelt Dadurch lieBen sich schnell, einfach
und kosteneffizient dinnwandige Zellen herstellen, die eine gute Temperierbarkeit sicherstellten.
Aufgrund der einfachen und kostenginstigen Herstellung sind diese ZaillBerdem

vielversprechend fiur mogliche Untersuchungen mit kritischen ArzneistofieB. orale
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Zytosttka), bei deneneine mehrfache Verwendung der GefaBeter Umstdnden nicht
gewdulnscht istim Rahmen der Umbauarbeiten wurden gleichzeitig Temperatursensores in da
Modell implementiert. Da aus den SmartRidaten hervorging, dass es durch die Einnahme von
Getranken kurzeitig zu erheblichen Temperaturabféllen im Magen kommen Raffhsollte
dieser Effekt in zukinftigen Untersuchungen ebenfalls bertcksichtigt weAdenweiteres
zentrales Element wurde weiterhin die Messung voANgtt und Konzentration am Ausfluss
der Magenzelle aufgenommebadurch sollte erfasst werdewelche Konentrationen und
pH-Werte herrschen, werdasMediumaus der Magenzeli@ den gedachten Dinndarm entleert
wird. Dafir wurden mittels 3HDruck kleine Halterungen erzeugt, in deneowohl
pH-Elektroden als auch Lichtleiter platziert und befestigt werdendwnNeben der Analyse des
gesamten entleerten Mediums war somit auch eine direkte Betrachtung der aktuell entleerten

Medien méglichEin schematischer Aufbau déisalenModells ist inAbbildung5 zu sehen.

/ Peristaltische Pumpen\
\I

| |
:‘; I_:/ = | onzentrations-

Séaurevessel Donatorvessel messung Akzeptorvessel

¥ X

I «—+——— Pendelblatter
Ballon ———>%  / ]
~ e Arzneiform

Magenzelle

Abbildung 5 Schematisch®arstellungdes GastroDuo.

Das wahrend dieser Arbeit entstandene GastroDuo bietet somit die Madoglichkeit der
Simulation des nichternen und desstprandialen Magens. Neben der Simulation realistischer
Entleerungsraten ist es aufgrund verschiedener Testprogramme weiterhin moglich, physiologisch

relevante Driicke und Bewegungsmuster des Magens zu simdfi&t&hAuRerdem lassen sich
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realistische Temperatuund pHWert-Profile mit diesem Modell abbilden. Es wurde jedoch
darauf geachtet, dass ein gewisser Grad der Komplexitat nicht tberschimttedamit jederzeit
kontrollierbare und reproduzierbare Bedingungen vorliegen. Das GastroDuo ist daher kein
Abbild des menschlichen Magens, sondern stellt vielmehr eine Abstraktion des Magens dar. Auf
diese Weise ist es mdglich, einzelne Parameternaneimodularen System zu definieren und
somit deren spezifischen Einfluss wahrend btevitro-Untersuchungen fur die entsprechende

Formulierung zu charakterisieren.

Neben der Entwicklung des Modells wurdemdemdrei Testprogramme zur Simulationrde
Entleerungskinetik despostprandialen Magens entwickelt. In diesen Programmvenden
einerseits basal&ntleerungsraten simuliert, die aden Beobachtungen einer MRStudie
basieren, in der die gastrale Volumenabnahme Uber die Zeit nach Einnahme des hsché&alori
und fettreichen FDABreakfast gemessen wuriZusatzlichwird das Auftreten deMagenstrale
zu unterschiedlichen Zeitpunktepericksichtigt. In Programin findet die Simulation der
Magenstr8e direkt zu Versuchsbeginstat; wodurch die Entleerung des mit der Arzneiform
zugefuhrten Wassers simuliewird. In Programnmil wird die Magenstral3e60 min nach
Versuchsbeginn simulierDieses Programm beruht auf der Tatsache, dass in klinischen Studien
nach 60min die Einnahmeon Flussigkeiten haufig wieder erlaubt ist.Rrogrammill wird ein
Fall simuliert, in dem die Magenstral3®llstandig ausbleibt. In diesem Fall wird davon
ausgegangerdass die Arzneiform in den Speisebrei gelangtdiadlagenstr8e somit nicht zur
Verfugung steht. Mit diesen drei Programmen wurden dieunterschiedliche
Entleerungsszenarien bericksichtigie fir orale Arzneiformen wahrscheinlich sind und den in
Abbildung 4 gezeigten Typen entsprechdn allen ProgrammemwerdenaulRerdem ab 6@in
kleine Dricke (100nbar alle 5min) und langsame Bewegungsereignisserpbd alle 20s)
simuliert um die antralen Kontraktionswellen des postprandid@gens darzustellefl® Die
Simulation der relevanten postprandialen Parameteird Uber einen Zeitraum von H
durchgefiihrt. Im Anschluss daramird direkt ein MMC Phasdll -Ereignis simuliert. Danach
erfolgt einDurchspilen der Magenzellen niticht erhéhten Flussraten bis zum Abschluss der
Expeaimente nach 25éhin. Dadurch sollen nach e biorelevanten Simulationsteil

vergleicrendeBedingungen zwischen den Testprogrammen herbeigefuhrt werden.

Da es sich bei Sildenafil um einen schwach basischen Arzneistoff handelt und Febuxostat eine

schwach sare Verbindung ist, war esveiterhin méglich den Einfluss des pWertes zu
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betrachten.Dafiir wurden Daten aus einer SmartRifitudie erfasst und in ein realistisches
pH-WertProfil transferiert, welche8estandteilder dazugehorigenn vitro-Untersuchungerist
(Abbildung 6). Zuséatzlich zu den beiden pse€nsitiven Arzneistoffen wurde mit Coffein ein
Arzneistoff ausgewahlt, dessen Loslichkegitestgehendinabhangig vonpH-Wert ist. Coffein
eignete sich auRRerdemut als Modellarzneistoff, da es eine hohe L&sungsgeschwindigkeit
aufweist.Dafur wurden schnefreisetzende CoffekTabletten selbst hergestellt und ebenfeiis
GastroDuo untersucht

0 30 60 90 120 150 180 210 240
Zeit / min

Abbildung 6 Im GastroDuo erzeugtes piert-Profil unter den Bedingungen von Testprograitinorote
Punkte MW + SD, n=6) im Vergleich zu denen mit der SmartPilm Mittel gemessen phVerten in
gesunden ProbanddschwarzeQuadrat® Jedes Quadrat reprasentiert eimif Zeitintervall und die
Antennen geben die Variabilitat zwischen den ProbandeQuadrat 50 %, Antenne: 10° 90%; n = 16.

Den Erwartungen entsprechend, zeigte Coffein ein von den Testprogrammen wedtestgeh
unabhangiges Entleerungsverhalten aus den Magenzellen. Aufgrund des schnellen Zerfalls und
der guten Loslichkeit wurde der Modellarzneistoff in allen Programmen innerhalb der ersten
60 min nahezu vollstandig entleert. Ausgepragte Unteedehizeigten ish hingegen bei den
resultierenden Konzentrationen am Auslass der Magenzellen. In den Progrdmumeénill
wurden wesentlich hohere Konzentrationdeobachtetdie durch die in diesen Programmen
niedrigeren Flussraten erklart werd&bnnen Diese Beobadhng kanninvivo von groR3er
Bedeutung sein, da es nahelegt, dass es bei einem sehr schnellen Zerfallsprozess aufgrund des
co-administrierten Wassers ainer starkeren Verdinnungommtund der Arzneistoff somit in

niedrigeren Konzentrationen in das Duodenum geldgtCoffein ware dasn Bezug auf die
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orale Bioverflugbarkeitvermutlich nicht weiter von Bedeutungur Arzneistoffe fir die eine
konzentrationsabhéngige Aufnahme diskatiesrd, konnte diesjedoch sehr wohider Fall

sein®?%’

Die Untersuchungereu Viagrd und Adenuri€ zeigten ein ganzlich anderes Bild mit
ausgepragteAbhéangigkeit in Bezug auf die simulierten Parameter. So kommté-alle von
Viagra® ein beschleunigtesEntleerungsvéwten in Abh&ngigkeit von den simubrten
Druck- und Bewegungsereignissen beobachtet werden, wéahrend die Simulation der M@genstra
selbst weniger stark zur Entleerudgs Arzneistoffedeizutragenscheint Diese Beobachtung
legt nahe, dass diese Arzneiform aufgrund ihrer Charakteristika weniger sensitiv auf die
Flussigkeitsentleerung reagiert. Diese Beobachtung zeigte @blenfalls in den
pharmakokinetischen Untersuchungen, in denen nur in 6 von 34 Peobaite schnelle
Entleerung direkt zu Beginn beobachtet werden kormBeeAdenuri€ war hingegen eine starke
Abhangigkeit der Entleerung von den simulierten Flussraten zu beobachten. Die Simulation von
Druck- und Bewegungsereignissen zeigte hingegen nurinmle Auswirkungen auf die
Entleerung. Auch dieses Verhalten war in Einklang mit den pharmakokinetischen Daten, da dort
in 9 von 14 Probanden ein schnelles und sofortiges Anfluten des Arzneistoffes beobachtet werden
konnte. In dieser Arbeit konnte wir also zeigen, dass die Wechselwirkungen zwischen der
Flussigkeitsentleerung und der Entleerudgs Arzneistofies aus dem Magen von grof3ter
Bedeutung fur schnell freisetzende Arzneiformen sind. Besonders der Ma@erksinamt dabei
eine entscheidende Rolle .zDiese Daten zeigen aber auch, dass eine genaue Kenntnis des
Trinkverhaltens in klinischen Studien fur das Verstandnis der pharmakokinetischen Daten
unabdingbar ist. Daher ware es empfehlensvdaxt Trinkverhalten in klinischen Studien noch

starker zu stndardisieren oder aber zumindest eine Dokumentation dessen vorzunehmen.
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Da sich das GastroDuo als vielversprecheddssumentzur Untersuchung des Einflusses der
Magenentleerung erwiesyurde es im Rahmen eimeKooperation mit Bayer Healthcare
genutzt® In diese Arbeit ging es um die Untersuchung eimsuenAspirin®-Formulierung, die

in klinischen Studien ein interessantes Anflutungsverhalten zelgie. neue Aspirin®-

Formulierung wurde im Rahmen einer
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Abbildung 7 Vergleich der pharmakokinetisct als auch postprandial eiextremfrines hax

Mittelwertprofile nach Einnahme der urspriinglic wahrend die Applikation der urspringlichen
Formulierung im postprandialen Zustand 1( , . .
n=29+SD) und der neuen Formulierung Formulierung unter postprandialen

nichternen dr ¢n . #=30£SD)  UNC gegingungen fur ein langsames und
postprandialen Zustand (| a,m= 30+ SD). gung g

kontinuierliches Anfluten Uber mehrere
Stunden sorgteDie beiden Formulierungen lie3en sich somit sehr eindeutig débbidung 4

beschriebenen Typen zuordnen.

Das GastroDuo sollte nun angewendet werden, um die Hypothese zu bestétigen, dass die
MagenstraRe urséchlich fiir dashrfrilhe ta der neuen AspiriftFormulierung war. Dafiir
wurden die bereits beschriebenen TestprogrammeSkuulation der MagenstraRe direkt zu
Beginn (Programnh) und nach 60nin (Programmnil) herangezogen. Da nur die initiale
Entleerung von Bedeutung war, wurde die Versuchsdauer anfro@duziertund abschliel3end
eine MMCPhasdll simuliert. Auf die Simuétion von Druck und Bewegungsereignissen wurde

verzichtet, um den Einfluss der Flussigkeitsentleerung entsprechend beurteilen zu kdnnen.

Die vergleichenden Untersuchungen mit der standardisierten BlattAipparatur zeigten
nur geringe Unterschiede zwchen denbeiden Formulierungen undleferten samit keine
Erklarung fur die unterschiedlichen Plasmaspiegelverlaufe. Im GastroDuo zeigten die

Arzneiformen hinsichtlich ihres Freisetzungsund Entleerungsverhalterjedoch ausgepragte
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AbweichungenvoneinanderDie neue Formulierung wurde in beiden Testprogrammen schnell
und quantitativ aus den Magenzellen entleert. Der Entleerungsprozess war unter den
Bedingungen von Testprogramnetwas friher abgeschlossen, aber auch in Programm Il war
eine vollsgdndigeEntleerung zu beobachteBei der Testung der alten Formulierung wurden in
beiden Programmen hingegen nur etw&®€@es enthaltenen ASS aus den Magenzellen entleert.
Dabei fiel vor allem auf, dass nur sehr geringe Konzentrationen im Auslass der Magenzellen
detektiert werden konnten, wahrend bei der neuen Formulierung die resultierenden Absorptionen
sogar so hoch waren, dass der kalibrierte Bereich Gberschritten wurde. Diese Beolsprithing

fur ausgepragte Unterschiede hinsichtlich der Freisetzungsdesifjiveit des Arzneistoffes aus

den Formulierungen. Diese Unterschiddinnendurch die unterschiedlichen Formulierungs
prinzipien erklar werden Die neue Formulierung enthd@en Wirkstoffin mikronisierter Form.

Aus der geringeren Partikelgrof3e resultieine erhéhte Lésungsgeschwindigkeit. Zusatzlich
bestehtdie neue Formulierungu einem groRen Teil alatriumcarbonatDer saure Arzneistoff

und die Magensaurdihren zu eing ausgepragte CO.-Freisetzungund somit zu einer
Beschleunigung des ZerfaligzessesGleichzeitig kommt es durch das Carbonat zu einer
Anhebung depH-Wertes in direkter Umgebung der Arzneiform. Dadurch wird die Loéslichkeit
der schwachen Saure ASS zusatzlich positiv beeinflusg8erdem kénnte dasin vivo
entstehende CO die Moilitdt des oberen GIT anregen und somit eine zusatzliche
Beschleunigung der Magenentleerung bedingen. Ahnliche Effekte wurden von van éknef\be

al. bereits fiur Paracetamdlabletten beschriebéil. All diese formulierungstechnischen
Strategien beschleunigen den Freisetzungsprozess und ermdglichen esomitschnelle
Entleerung des Arzneistoffager dieMagenstr8e. Dadurchwird ein schnelles Anfluten, das
zusatzlich unabhangig vom prandialen Zustand zuverlassig funktioniert, sicherg&ssllt.
GastroDucerwies sich aucim diesenUntersuchungen als zuverlassiges Tool zur Aufklarung der

in vivo zugrunde liegenden Meahismen. Durch eine Kombination verschiedener Experimente

war es moglichdie Magenstr@e als treibende Kraft fir das frihegg zu identifizieren.

In denzuvor beschriebenddntersuchungen wurde das GastroDuo retrospektigesetztum
bis dahinnicht geklarte Effekte zuerklaren. Im abschlieBenden Teil der Arbeit sollte geklart
werden, welche pradiktivAussagekrafdas GastroDuobesitzt Aus diesem Grunavurde eine
kombinierteln vitro-/In vivo-Studie geplant und durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Studide
eine Pulvermischungmit Coffein als Modellarzneistoff hergestellt und in drei verschiedene

Kapselhillen gefiilltEs handet sich dabei um eine Hartgelatif@psel (ConiSna¥, Capsugel)
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sowie zwei verschiedene HPM&apseln (Vcap$ plus von Capsugelund QuakVv® von
Qualicaps).Zusatzlich wurde aus diesenPulver schnell freisetzende Tabletten gepresst und
anschlieBend mit HPMC uberzogamm Filmtabletten herzustellen. Diese vier Formulierungen
wurdenzunachstim GastroDuo untersucht. Daflr wurdere diereits existierenden Programme

zur Simulation der postprandialen Bedingungangewendet Aul3erdem wurden sechs
Testprogramme zur Simulation der wichtigsten Parameter des nichternen Zustandes entwickelt
und etabliert.Die Programmeberiicksichtigtendabeidrei unterschiedlichélagenentleerungs
kinetiken sowie den Einfluss von Druck, Temperatur und-\Mdrt auf die Freisetzung und

Entleerung aus den Magenzell@bbildung8).
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Abbildung 8 Schematische Darstellung deerwendeteriTestprogrammégA i D). Die Simulation von
pH-und Temperaturprofilearfolgte unter den Bedingungen von Programm A.

Nach Abschluss ddn vitro-Experimente wurde eine achtarmigGeossOver-Studie mit 14
jungenundgesunden Probanden durchgefuhrt. In dieser Studie erhielt jeder Proband jede der vier
Darreichungsformefeweils einmal nichterrsowie nach Einnahme der FD&tandardmahlzeit.

Das Studiendesign folgte dabei deingangs dargestellten Vorgabeéer EMA und FDA.Unter
Verwendung einer von uns entwickelten und validierten HRA®IMS-Methode war es Uber den

Nachweis von Coffein im Speichel der Probanden mdoglidas Zerfallsverhalten der
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Darreichungsformein vivo zu bestimmen® ° Auf diese Weisevar ein direkter Vergleich dém

vitro undin vivoerzeugten Ergebrss moglich.

Die Auswertung deln vitro-Daten zeigte, dass die Simulation von realistischeist- und
Temperaturprofilen nur wenig Einfluss auf den Freisetzungsl Entleerungsprozesder
getesteten Formulierungdat. Eine Ausnahme bilden hierbei dHartgelatineKapseln, die ohne
Simulation eines realistischefhemperatwProfils eine deutlich schnellere Entleerung zeigen.
Diese Beobachtunigestatigten bereits publizierte Daten \@arbacaund Kollegerf® Je nach Art
der verwendetenGelatine sind auch fir den phVert gréRere Einflisse denkbaEine
entsprechende Beurteilungiirde zunachstiedoch weitere Untersuchungen mit verschiedenen
HartgelatineKapseln voraussetzeden grof3ten Einfluss auf den Freisetzungsprozess wadihren
derIn vitro-Untersuchungen hatte die Simulation des Druckereignisses. Dieseswillikddich
nach 10min simuliert. Vergleichend dazu gab es ein Testprogram dem dieser Druck nicht
simuliert wurde. Einzig die Qua\®-Kapseln zeigte keine Unterschiede zwischeriesin
beiden Testprogrammen. Alle andei@arreichungsformen zeigten unter Druckbelasturgjea
schnellere Entleerung des Coffeindrsachlichdafiir ist vermutlich, dass die Quali® schon
nach etwa nin soweit durchgequollewaren dass deEntleerungsprozess zu diesem Zeitpunkt
bereits eingesetzt tia. Da dies bei den anderen Darreichungsformen nicht der Fallseegte
der simulierte Druck vermutlichir die Offnung bzw. Zerstérung der Darreichungsfenmls
besonders sensitiv fiir diensilierten Driicke zeigten sich die Vc&psus-Kapseln. Dies war
besondersm Programm mitder schnellen Magenentleerungskinetik zu beobachten. In diesem
Programm wurden die sonst in 80n entleerten 24énL innerhalb von 1%nin entleert. Damit
einhergeheth wurde das Druckereignisbenfalls friiher und zwar nadiereits 5Smin simuliert.

Die Simulation dieses Druckes sorgte fir einen sprunghaften Anstieg der €déege im
Akzeptorvessel. Dieser Effekt war so sonst bei keiner der anderen geté3aereichugsformen
erkenrbar.Im Gegensatz dazu war bei dem Programm mit der verlangsamten Entleerung bis zum
Einsetzen des Druckes nach rih nahezu keine Entleerung des Coffeins zu erkennen. Im
Gegensatz zu den Quali®-Kapseln scheint bei den Vcdpglus also & reine Quellung der
Kapselhille nicht ausreichend fir den Zerfallsprozess zu sein. Ein zusatzlicher mechanischer
Reiz war in allenlin vitro-Tests notwendig. Dieses Bild zeigte sich auch bei enittelten
initialen Zerfallszeiten. Diese wurden bestimmnin erste Rupturen der Darreichungsformen zu
identifizieren, auch wenn diese noch nicht zu ausgepragten Freisetzungen des

Modellarzneistoffes flhen. Ein initeler Zerfall wurde als der Zeitpunkt definieetn dem am
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Auslass der Magenzelle eine Signaletgdr die dem dreifacken de unteren
Quantifizierungsgrenzeentsprach, erreicht wurde. Dabei zeigten sich fir die Quafi
weitestgehend einheitliche Mittelwertdie darauf hindeuten, dass der Zerfallsprozess dort vor
allem durch Quellung bestimmiturde Im Gegensatz daauarendie initialen Zerfallsereignisse

der VcapSplus stark mit der Simulaton mechanischen Stresses assoziiert. Die
HartgelatineKapseln zeigte in den Einzelwerten eine recht hohe Streuung, im Mittel aber auch
eine gewisse Assoziatiomit mechanischer Belastung. Hier zeigte sich jedoch vor allem der
bereits beschriebene Temperatureinfluss als besonders einflussreich. Ohne die Simulation eines
realen Temperatureinflusses kam es zu deutlich schnelleren Zerfallszeiten und einer wasentlich
niedrigeren Variabilitat. Die schnell freisetzenden Tabletten zeigten hingegen uber alle
Programme hinweg nahezu identische atét Zerfallszeiten.

Die Beobachtung der geringen Variabilitat bestatigte sich fir die Tabletten auch fur die
In vivo-Ergebnsse.Die Bestimmung des initialen Zerfallszeitpunktes erfolgte auch hier anhand
desUberschreitensler dreifachen unteren Nachweisgrenze von Coffein im SpeMhielschon
zuvor fur bei der ersten Studie zur Untersuchung des postprandialen Zustandeedssschr
scheinen die Tabletten weitestgehend unabhangig von den physiologischen Parametern zu
zerfallen. Jedoch nehmen die absoluten Zerfallszeiten, die in diesero-Studie ermittelt
wurden, wesentlich hdhere Werte als thievzivo generierten Zeitpunktan. Dazu muss jedoch
gesagt werden, dass es aufgrund der Methodik bei der Bestimmung des Zerfalls tiber das Coffein
im Speichel zu einem leichten Versatz aufgrund der zuvor notwendigen Entleerung aus dem
Magen in das Duodenukommen kanri* Im Gegensatz dazu scheinen thevivo-Datender
Kapseln eher weniger gut zu den ermitteliervitro-Ergebnissen zu passen. Im Falle von
QualiV® war unsere Annahme eirgher geringe Variabilitat, da der Zerfallsprozeissvitro
scheinbawor allem von der Quellung und wenigen den physiologisch relevanten Parametern
getrieben war. In dennvivo-Daten zeigten diese jedoch die hdchste Variabilitat aller
Darreichungsformenim Gegensatz dazu zeigten die Vcaphis in vivo eine vergleichsweise
geringere VariabilitatAufgrund derin vivo erratisch auftretenden Driclentsprach auch das
nicht unseren voerigen Erwartungen. Eine mogliche Erklarung wéare, dass die mechanische
Belastung durch die aufgrund des Wassers getrunkene herrschende Hydrodynamik bereits genug
mechanischen Stress aufhautm eine Ruptur der Kapselhille herbeizufihreDie
HartgelatineKapseln ordneten sich vom absoluten Zeitpunkt des Zerfalls zwischen den schnell

freisetzenden Tabletten und den HPM@pseln ein. Sie zeigten aulRerdem eine insgesamt
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geringe Variabilitdtdie im erneuten Widerspruch zu denvitro-Resultaten steht. Dabeiuss

gerade in diesem Fall darauf geachtet werden, dass das Auftreten einzelner Parameter der
In vitro-Testprogramme weniger wahrscheinlich ist. So ist unter Studienbedingungen eher
unwahrscheinlich, dass die Darreichungsform kein Tempekatfil erfahrt und somit
durchgehend Temperaturen von etwa’G7ausgesetzt ist. Daher ist neben ldevitro-Testung

auch eine wissenschaftlich funderGewichtung der Parameter erforderliadim die Daten
entsprechendeurteilen zu kénnenDie Auswertung der Daten zued Untersuchungen des
postprandialen Zustandes waren zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit noch nicht
vollstdndig abgeschlossen. Nach Vervollstandigung der Auswertung ist jedoch auch eine

Veroffentlichung dieser Daten geplant.

Die im Rahmen dieser Arbeit erzeugten Ergebnisse zeigen, dass das GastroDuo wesentlich
zum mechanistischen Verstandnis biopharmazeutischer Fragestellungen beitragen kann. Es bildet
dabei einen Kompromiss zwischen hochkomplexen Modellen wie Teé® TIM1 und sehr
einfachen kompendialen Methoden, die lediglich relevante Testmedien nutzen. Durch den
modularen Aufbau ist es mdglich physiologisch relevdtdeametegezielt zu simulieren und
deren Einfluss auf die Arzneistofffreisetzung zu evaluieren. Diesderfiojedochimmer eine
Reihe vonverschiedenerExperimenten Dabei zeigte sich, dass eine Gewichtung einzelner
Testprogramme, hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens, unabdingbar ist.
Nichtsdestotrotz konnte gezeigt werden, dass das GastreiDuoelversprechendes Instrument
zur Untersuchung des Einflusses gastraler Paramater adeda#is und Freisetzungsverhalten

oraler Darreichungsformen ist.
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3 Zusammenfassung

Die Bedingungen im Magen sowie der Prozess der Magenentleerung draBen Einfluss
auf das Anflutungsverhaltesthnell freisetzendekrzneiformen Die intra und interindividuellen
Schwankungenfiir die hinsichtlich der Wirkstofffreisetzungedeutende Parameterkdnnen
daher maRgeblich zur Variabilitat von PlasmakonzeationsZeit-Profilen beitragen Uber
geeignete Formulierungen lassen sich solche Schwankungen minimer@ussetzung daftr
sind In vitro-Modelle, die frihzeitig eine physiologisch relevante Charakterisierung von
Formulierungskandidaten ermoéglicherDas Ziel dieser Arbeit war es daherein
In vitro-Freisetzungswdell zu entwickeln das fur die Wirkstoffanflutung wesentliche

physiologische Parameter des humanen Mageh®alistische Weisabbilden kann

Im Rahmen erster Untersuchungen mit degreits etablierte®ynamicOpen FlowThrough
Test Apparatusvurde geklart, welchen Einfluss die Magenentleerungskinetik des Wassers auf
das Anflutungsverhalten zweibF-AcetylcysteinFormulierunger(Granulat und Tablettdjat. In
zuvor durchgefuihrten klischenStudienwar gezeigtworden dasses aus pharmakokinetischer
Sicht keine Unterschiedezwischen den Formulierungegibt und beim Granulat selbst die
Einnahme ohne Wasser keinen nennenswerten Einfluss auf die Pharmakokinetik Imatitiie
Untersutiungen zeigten dass diese Effektevor allem auf die unter den dynamischen
Bedingungen der Mamentleerung begrenzte Loésungsgeschwindigkedes ansonsten gut
wasserloslicheWirkstoffes zurtickzufihrerwaren Infolge der langsamen Freisetzungtbale
Entleerung desgleichzeitig eingenommenenWasses nur geringen Einfluss auf die
Geschwindigkeit und das Ausmall d&rzneistoffentleerung in das Duodenumielmehr ist
wahrsdeinlich, dassder Migrating Motor Complexiber dieEntleerungungeldster Partikellas

Anflutungsverhalterdominiert

Im weiteren Verlauf der Arbeivurdemit dem GastroDuo ein neues Modell entwickelt, in das
Datenausverschiedeng Humansudien zur Charakterisierung der gastrointestinalen Parameter
implementiertwerden konntenUber die Entwicklung verschiedener Testprogrankoentedie
Simulation kritischer Parameter, sowohl des niichternen als auch des postprandialen Magens,
realisiert werden Dadurch konnten in zwei Fallstudien die bei postprandialer Applikation
auftretenden pharmakokinetischen Besonderheiten verschiedener Fertigarzneimittel auf
mechanistische Weise geklart werdebo erklarten sich die resultierenden individuellen

Plasmaspiegelverlaufe der Fertigarzneimittel Vidgraind Adenuri® durch deren
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unterschiedlich&reisetzungsund Entleerungsharakteristikin denlin vitro-Versuchen erwiesen
sichdiese Arzneiformein ihrem Zerfalls und Freisetzungsverhalten aisterschiedlich sensitiv
gegenubehydrodynamischebeziehungsweise mechanisaott&nflissa. So zeigta sichin den
uns zur Verfligung gestellten pharmakokinetischen DfiteViagra® vor allem Verlaufe eine
langsamen und kontinuierlicheAnflutung. Fur Adenuri® wurde hingegen ein schnelles
Anfluten beobachtet, was sich durch dechnelle Entleerungder fein dispergierten
Arzneistoffpartikel Ubedie Magenstr@e in vitro erklaren liel3.

Ahnliche Beobachtungen konnten fiir eine neu entwickelte ASpiatmulierung gemacht
werden. Diese zeigte aufgrund der angewandten Formulierungsstrategjegeinibeder alten
Formulierung stark beschleunigssAnflutenunter postprandialen Bedingungéftiie dieln vitro-

Daten naheldagn, geschah diemufgrund der zuverlassigen Entleeruiger dieMagenstr8e. Bei

der urspringlien Formulierung wurden hingegen deutlich niedrigere maximale
Plasmakonzentrationen und ein wesentlich spateres Auftreten dieser maximalen Werte
beobachtetDiese Effekte lie3en sich durch die langsame und unvollstandige Entleerung aus den
Magenzellen des GastroDuo bestatigen und erkl@mediesem Projekt konntdementsprechend

die Bedeutung der angewandten Formulierungsparameter und deren Wechselwirkung mit den

physiologischen Begebenheiten aufgezeigt werden.

Abschlie3end wurde durch eine kombinierteln vitro-/In vivo-Studie die Eignung des
GastroDuo fir die prospektive Untersuchungen von Arzneiforevatuiert. Dazu wurdervier
verschiedene Darreichungsformen mit dem Modellarzneistoff Caififtiiels GastroDug sowie
in einer Humanstudie untersucht. Durch den Nachweis von Coffein im SpdahBrobanden
war eine Beurteilung des Zerfallsverhalteans/ivo moglich. Die Resultate dein vivo-Studie
wiesen gewisse Abweichungen von den erziditevitro-Ergebnissen auf. Dabei wurde deutlich,
dass eine Gewichtung der genutzten Testprogramme gemdh erforderlich ist, da die

untersuchten Parametarvivo mit verschiedenen Haufigkeiten und Auswirkungen auftreten.

Die durchgefuhrten Untersuchungen zeigen, dass das GastroDuo als vielversgechend
Instrument fur die Beurteilungen von schnell freiseiden Darreichungsformen angesehen
werden kann. Der modulare Aufbau ermoéglicht die Testung definierter physiologischer
Parameter unter kontrollierbaren Bedingunggliterdings erfordert dieser Aufbau jeweils einen
Satz verschiedener Experimeniach winseer Auffassungist dieser Ansatpdochunabdingbar

um frihzeitig fundierte Aussagen Uber die Qualitat von Arzneimitteln treffen zu kénnen.
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ABSTRACT: The drug plasma profile after oral adminis-
tration of immediate release dosage forms can be affected by
the human gastrointestinal physiology, the formulation, and \ -

the drug itself. In this work, we investigated the in vivo and in

In vivo In vitro

vitro performance of two formulations (granules vs. tablet) | Oy

containing the highly soluble drug N-Acetylcysteine (BCS &* P —— ’h’%a,,'s%%
class I). Thereby, special attention was paid to the effect of the ﬁ x / TR W:;
dosage form and the coadministration of water on drug release. o -

Interestingly, the in vivo results from a pharmacokinetic study
with 11 healthy volunteers indicated that the drug plasma
concentrations were comparable for the tablet given with water as well as for the granules given with and without water. In order
to mechanistically understand this outcome, we used a biorelevant dissolution test device, the dynamic open flow-through test
apparatus. With the aid of this test apparatus, we were able to simulate biorelevant parameters, such as gastric emptying,
hydrodynamic flow as well as physical stress. By this, it was possible to mimic the intake conditions of the clinical trial (i.e., drug
intake with and without water). Whereas the experiments in the USP paddle apparatus revealed differences between the two
formulations, we could not observe significant differences in the release profiles of the two formulations by using the dynamic
open flow-through test apparatus. Even by considering the different intake conditions, drug release was slow and amounted to
around 30% until simulated gastric emptying. These results suggest that dissolution was irrespective of coadministered water and
the formulation. Despite the high aqueous solubility of N-Acetylcysteine, the limiting factor for drug release was the slow
dissolution rate in relation to the gastric emptying rate under simulated gastric conditions. Thus, in case of administration
together with water, large amounts of the drug are still present in the stomach even after complete gastric emptying of the water.
Consequently, the absorption of the drug is largely controlled by the nature of gastric emptying of the remaining drug. The data
of this study indicated that the water emptying kinetics are only determining drug absorption if drug release is rapid enough. If
this is not the case, physiological mechanisms, such as the migrating motor complex, play an important role for oral drug delivery.

KEYWORDS: immediate release, fasted state, dynamic open flow-through test apparatus, oral dosage forms, pharmacokinetic study,
gastric model

H INTRODUCTION In fasted state, significant amounts of fluid can be emptied
from the stomach within minutes. The gastric emptying of 240
mL water, which is the volume of the coadministered water
recommended by FDA for bioequivalence studies, was studied
by Mudie and colleagues.] By using magnetic resonance
imaging (MRI), they found this volume to be emptied in
fasted state following a first order kinetic within roughly 30
min. With respect to the fasted state administration of solid oral

Immediate release (IR) dosage forms are typically administered
together with a certain volume of water. In order to understand
and predict the in vive performance of solid oral dosage forms,
fluid kinetics in the stomach have to be considered. In
bioequivalence studies, the dosage form to be tested shall be
administered together with a glass of table water (at least 150
mL based on EMA and 240 mL based on FDA guidelines).
Further water intake is not allowed until 1 h after drug
administration. Subsequent water intake is not limited in terms
of timing and volume. The application of such a standardized

Special Issue: Industry-Academic Collaboration in Oral Biopharma-
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protocol shall lead to comparable gastrointestinal (GD Received:  September 5, 2017
conditions regarding fluid volume, gastric emptying, and gastric Revised:  October 20, 2017
motility as these parameters are regarded as highly critical for Accepted:  October 24, 2017
the in vivo performance of IR products. Published: October 24, 2017
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dosage forms, the time point of dosage form disintegration, and
drug dissolution may be highly relevant for drug absorption. In
case of delayed drug release, large parts of the water may be
emptied before dosage form disintegration has finished and
thus, this water is not available for dissolution and transport.

This interplay between dosage form disintegration and
dissolution on the one hand as well as the dynamics of gastric
emptying on the other hand cannot be considered by the use of
compendial test methods. For a mechanistic understanding of
the behavior of dosage forms in the human GI tract, several
complex (e.g, dynamic gastric model or TNO TIM-1} or
simple (e.g, artificial stomach duodenal model, rotating beaker
apparatus) biorelevant dissolution test devices can be used.””*
Within the past years, several research groups developed
different biorelevant in vitro dissolution tools for the
investigation of drug release under physiologically relevant GI
conditions. Depending on the dosage form {e.g., immediate vs
extended release) and the simulated parameters {e.g, pH,
hydrodynamics), these models vary from rather simple models
aiming to simulate certain aspects of GI transit to highly
complex models of GI pmcessingf’7 Apart from a mechanistic
understanding, the early application of such models can aid to
save time and costs during the development of new
formulations and also supports the selection of the most
promising formulation for in vive studies.”

In order to adequately simulate gastric emptying and gastric
motility in dissolution testing of IR dosage forms, Garbacz and
co-workers developed the dynamic open flow-through test
appara‘m&9 With the aid of this biorelevant dissolution test
model, it is possible to mimic the pressures resulting from
gastric peristalsis as well as dosage form movement under
realistic hydrodynamic conditions. The strengths of this model
were demonstrated in a recent study by Garbacz and colleagues,
in which the model was used to characterize drug release from
different capsule shells.”

The basis for the present work were data from a fasted state
pharmacokinetic study, in which the blood plasma profiles of a
granule and a tablet formulation containing N-Acetylcysteine
(NAC) were investigated. To confirm the possibility of dry
intake, the granule formulation was administered with and
without water. NAC is widely used as a mucolytic agent due to
its efficacy in the treatment of chronic obstructive pulmonary
diseases."’ At the doses used in this study, NAC is regarded as
highly soluble and absorbed almost completely from the human
intestine. Thus, it is classified as a biopharmaceutics
classification system (BCS) I drug. After absorption, NAC
has a short plasma half-life time of 1 h only and experiences a
strong first-pass effect in the liver. The volume of distribution is
0.33 L/kg and the total body clearance amounts to 0.211/h/kg.
An amount of around 22—30% of the drug is eliminated via the
urine."!

The aim of the present work was to explain and understand
the unexpected plasma profiles of two NAC formulations
(tablets versus granules) that were determined in a
pharmacokinetic study, in which also different intake conditions
(with or without water) were applied. For this purpose, the
dynamic open flow-through test apparatus was used to
investigate the effect of motility and gastric emptying on drug
release. Moreover, the intake conditions of the pharmacokinetic
study (i.e, with or without water} were considered in dedicated
experiments.
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B EXPERIMENTAL SECTION

Materials. N-Acetylcysteine 600 mg tablets {FLUIMUCIL,
Zambon Nederland B:V.,, Netherlands), N-Acetylcysteine 600
mg dry granule {pilot formulation, Hexal, Germany), potassium
dihydrogen phosphate KH,PO, {Merck, Darmstadt Germany,
Lot: A0135473009), acetonitrile HPLC Optigrade {Braun,
Melsungen Germany, Lot: 140416), hydrochloric acid 37%
pure (neoLab, Heidelberg Germany, Lot: 3E003177), sodium
chloride {Caelo, Hilden Germany, Lot: 09241023), N-
Acetylcysteine powder (Caelo, Hilden Germany, Ch.-B.
10230712}, and Volvic table water {Lidl Germany).

Pharmacokinetic Study. Study Design. The pharmacoki-
netic study was completed by 11 healthy volunteers in an open,
single-dose, randomized, three-armed, crossover design with
the aim to compare the pharmacokinetic profiles of two NAC
formulations ({reference vs test product). Therefore, the
reference formulation (FLUIMUCIL tablets) and the test
formulation (pilot granule formulation) were administered
together with 150 mL of water. In addition, the granule
formulation was also administered dry without water. The
volunteers received the formulations in an upright position,
which they had to maintain (by either walking, sitting or
standing)} for at least 4 h. A wash-out period of at least 7 days
between each of the three study periods was maintained. All
subjects had to abstain from food for at least 10 h before and
until 4 h after drug intake. The study was conducted in
accordance to the Dedlaration of Helsinki and written informed
consent was obtained from all subjects. The ethical approval for
the presented study was given by the Ethics Committee at the
clinic UMHAT “Tsaritsa Yoanna-ISUL” in Sofia, Bulgaria
(positive statement number: 34, dated 11-Dec-2014). Demo-
graphic data of the study population is given in Table L

Table 1. Demographic Data of the Study Population (1 = 12)

criteria mean + SD min—max
age (years) 388 £ 88 21.0-48.0
height (cm) 166.4 = 7.2 156.0—179.0
weight (kg) 67.9 £ 12.5 50.0-86.5
BMI 245 £ 39 18.0-293
male:female 57

Bioanalytical Method. The determination of NAC in the
blood plasma samples was performed by a high performance
liquid chromatographic (HPLC) system coupled with a triple-
quad mass spectrometer detector. The validation included the
following parameters: Limit of quantification was 50.25 ng/mL,
whereas the validated concentration range was 50.25 to 3015.00
ng/mL. The intra-assay precision was in the range of 1.07 to
10.23% and the intra-assay accuracy was 102.67 to 114.49%.

Statistical Analysis. Statistical analysis of the major
pharmacokinetic parameters Area and the curve (AUC), C,..
and f,., was performed by using the validated SAS program
“NC_PKP.sas” in the version SAS 9.4 {SAS Institute, Cary,
NG, USA).

Dissolution Test Experiments. Setting and Function of
the Dynamic Open Flow-Through Test Apparatus. A
schematic of the dynamic open flow-through test apparatus
{DOFTA) is given in Figure 1. The main part of the dynamic
open flow-through test apparatus {DOFTA) is a central bar
connected to a stepping motor. Three probe chambers made of
steel wire that host the dosage form are orthogonally linked to
the central bar and fit exactly into the respective gastric cell.

DOI: 10.1021 /acs melpharmaceut.7b00763
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Figure 1. Schematic view of the dynamic open flow-through test
apparatus (modified from Garbacz et al. 2013).

The test vessels can take up a volume of up to 50 mL
representing a realistic volume for the amount of fluid in the
fasted stomach. The major advantages of the DOFTA are the
opportunity to exert well-defined pressures from 100 mbar up
to 600 mbar (75 mmHg up to 450 mmHg) onto the dosage
form located within the probe chambers and to simulate the
movement of the dosage forms. The exertion of pressures is
controlled by a solenoid valve that allows the inflation of a
balloon, which is connected to a nowzle inside the probe
chamber. By rotating the bar with the aid of the stepping
motor, slight movements of the dosage form can be simulated
with defined velocities. During these movements, the balloon is
deflated. A thorough description of the dynamic open flow-
through test apparatus is given in a recent publication by
Garbacz and co-workers.”

With the help of a peristaltic pump, dissolution medium was
pumped with defined rates from the donor to the acceptor
vessel, thereby perfusing the test vessel (gastric compartment),
in which the volume of 50 mL remained constant. During the
experiments, the donor medium was kept at room temperature
(approximately 20 °C) representing the temperature of the
coadministered water, whereas the test and the acceptor
medium were maintained at body temperature (37 °C). The
acceptor vessel, representing the small intestine, contained 500
mL simulated gastric fluid sine pepsin (SGFsp) at the
beginning of the experiment to ensure complete dissolution
of the drug transported from the gastric cell into the acceptor

vessel. To ensure homogenization in the acceptor vessel, a
paddle stirrer at 75 rpm was used. Samples of 1 mL were taken
with a syringe (10 mL Injekt Luer Solo, B.Braun Melsungen,
Germany) from the acceptor vessel every 2 min starting at 2.5
min until 25.5 min. Subsequently, the sampling frequency was 5
min until the end of the experiments (45.5 min). The samples
were filtered through a 1 um filter (Poroplast, B.Braun,
Melsungen Germany) and analyzed as described in the
following paragraph (In Vitro Assay).

Test Algorithms. The two programs W1 and W3 shown in
Figure 2 reflect the gastric conditions during drug intake
together with a glass of water. To simulate the coadministration
of water, 150 mL of table water (Volvic table water) was
pumped through the gastric cell (50 mL SGFsp pH 1.2) within
20 min by applying five gradually decreasing pump rates. These
ranged from 19.4 mL/min to 1.2 mL/min. Thereby, a first
order water emptying kinetic was simulated. Each of these steps
had a duration of 4 min. After 20 min, the occurrence of a
migrating motor complex (MMC) phase 3 activity was
simulated by three fast movements of the probe chamber
(100 rpm) within the vessel and three pressure waves of with a
magnitude of 300 mbar (duration of 6 s). In addition, the pump
rate was increased to 20 mL/min for 2.5 min after 20 min in all
programs in order to achieve complete gastric emptying of the
remaining volume of 50 mL in the test vessel. The test
programs W1 and W3 differed in terms of the additional
exposure of the dosage form to a single pressure event of 100
mbar and a slow movement of the probe chamber (10 rpm)
after 10 min in test program W3.

As was mentioned above, the secondary aim of this study was
the simulation of drug intake without water as it was also done
in the in vive study for the granule formulation. Therefore, a
basal secretion rate of 2.5 mL/min was assumed, which
represented the sum of oral and gastric fluid secretions.'”"* In
comparison to W1/W3, the drastically reduced flow rate was
the main difference of the test programs B1/B3. Analogous to
test program W3, there was also an additional simulated
motility event after 10 min in test program B3 (Figure 3).

Compendial Dissolution Testing. The USP paddle
apparatus (PharmaTest DT 70, Hainburg, Germany) was
used as a reference method. The experiments were performed
at 37 °C + 0.5 with a stirring speed of 75 rpm and a media
volume of 900 mL. Simulated gastric fluid without pepsin
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Figure 2. Schematic representation of the test programs W1 (left) and W3 (right) used for the simulation of the intake of the N-Acetylcysteine
formulations together with 150 mL of water in the dynamic open flow-through test apparatus. The test program W3 considers an early pressure
event of 100 mbar accompanied by a slow movement of 10 rpm after 10 min. After 20 min the occurrence of MMC phase 3 activity was simulated in
all programs with increased physical stress and a high flow rate to ensure complete emptying of the gastric cell.
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Figure 3. Schematic representation of the test programs B1 (left) and B3 (right) used for the simulation of the dry intake of the N-Acetylcysteine
formulations in the dynamic open flow-through test apparatus. The test program W3 considers an early pressure event of 100 mbar accompanied by
a slow movement of 10 rpm after 10 min. After 20 min the occurrence of MMC phase 3 event was simulated in all programs with increased physical

stress and flow rate to ensure total emptying of the gastric cell.

(SGFsp) pH 1.2 as well as table water (Volvic) were used as
dissolution media. SGFsp was prepared by dissolving 2 g of
sodium chloride in 1 L of purified water and by adding
hydrochloric acid in order to adjust the pH to 1.2. In order to
investigate the impact of dissolution media and to allow a
comparison to drug release in SGFsp pH 12, table water
(Volvic) was also used as a dissolution media. The duration of
the experiments was 50 min and samples were collected every
2.5 min for the first 20 min and after this period the sampling
interval change to every 10 min. The sample preparation was
the same as in DOFTA.

In Vitro Assay. The quantification of NAC in the in vitro
experiments was done via separation of the compound by
HPLC and detection with a diode array detector from
Shimadzu (CBM-20A, SCL —10 Avp, Duisburg, Shimadzu
Germany), which recorded the absorption at a single
wavelength. A reversed-phase column (Kinetex, RP-C18
Phenyl; Aschaffenburg, Phenomenex Germany) with a total
size 250 X 12 mm and a particle size of 5 um was used. Specific
parameters of the method are given in Table 2. Data analysis
was performed with the corresponding software CLASS-VP
(Duisburg, Shimadzu Germany).

Table 2. HPLC Parameters for the Quantification of N-
Acetylcysteine

parameter value
injection volume 10 uL
flow rate 1 mL/min
wavelength 214 nm
retention time N-Acetylcysteine 32 min
temperature column 30°C

The mobile phase consisted of a mixture of 50 mM KH,PO,
in aqueous solution and acetonitrile in a ratio of 95/5 (v/v %).
Potassium dihydrogen phosphate was dissolved in water
acquired from a Merck Milli-Q system (Darmstadt, Merck
Germany). The mobile phase was degassed for 30 min before
usage. In order to verify this HPLC method, different validation
tests were done. The method was validated in respect to
accuracy of the mean (95—105%), precision (method precision
<29), linearity (range: 12.5—350 pg/mL, R* > 0.995), and limit
of quantification (12.5 pg/mL). All samples were analyzed
directly after acquisition.
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Statistical Analysis. For comparison of the release profiles,
we calculated the similarity factor (f2) according to the formula
of the FDA guideline “Dissolution Testing of Immediate
Release Solid Oral Dosage Forms”.'' In contrast to the
guideline, we only used six units instead of the recommended
12 units. The formula was also used for the comparison of
release profiles, in which more than 85% of the drug was
released within 15 min. A minimum of four data points was
used for the calculations. In line with the guideline, dissolution
profiles were regarded as similar when the 2 value was above
S0.

B RESULTS

Clinical Study. The mean plasma concentrations of NAC
after fasted state administration of the tablet and the granule
formulation together with 150 mL of water as well as of the
granule formulation after administration without water intake
are shown in Figure 4. As can be seen from the graph, all three
mean plasma profiles are comparable. A fast onset of the plasma
concentration could be observed irrespective of the intake
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Figure 4. Blood plasma concentrations of N-Acetylcysteine over time
after administration of 600 mg dose either in form of an immediate
release tablet administered with 150 mL water or in form of a granule
formulation administered with 150 mL of water or without water
(mean + SD, n = 11).
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Figure 5. Individual blood plasma profiles of N-Acetylcysteine for the tablet formulation administered with water as well as for the granule

formulation administered with or without water (n = 11).

conditions and the formulation. In Figure 5 the individual
plasma profiles for all three study arms are presented in form of
spaghetti plots.

Further analysis of the major pharmacokinetic parameters is
given in Table 3. It can be seen that the mean value of £,,,, is in

Table 3. Pharmacokinetic Parameters N-Acetylcysteine after
Oral Administration”

granule granule tablet
variable statistic  with water without water  with water
AUC (0-t) mean 10687.19 11590.42 10983.10
(ng*h/mL) SD 6544.27 429206 4759.61
AUC (0—00) mean 11633.09 12523.15 11870.37
(ng*h/mL) SD 716341 4617.58 524541
Cp (ng/mL) mean 3385.73 4085.82 354410
SD 1637.87 1613.72 1694.90
b (h) mean 1118 1227 L117
SD 0420 0.440 0.710

“Mean, standard deviation: SD, n = 11.

the range of 1.118 to 1.227 h for all three scenarios. The
granule formulation administered without water intake showed
with 1.227 h the highest t,,,.. It should be noted that the t,, of
the tablet formulation showed the highest variability, with a
standard deviation of 0.710 h compared to the granule
formulation administered with or without water (0.420 and
0.440 h). The granule given without water showed the highest
Cpnaw Whereas the granule given with water exhibit the lowest
Cpnax with the highest variability (relative standard deviation
39.5% and 48.4%).

Compendial Dissolution Testing. The dissolution experi-
ments with the USP paddle apparatus, as a compendial
dissolution test method, were able to discriminate between the
two investigated formulations (Figure 6). This was also
expressed by the similarity factors. In both set-ups, either
with water or SGFsp as dissolution media, the release profiles of
the tablets and the granules resulted in f2 values <50 (Table 4).

Dynamic Open Flow-Through Test Apparatus: Ad-
ministration with Water. The results of the programs W1
and W3, which represent drug administration together with 150
mL of water and subsequent first order flow kinetics, are shown
in Figure 7. Only 15—30% of the drug dissolved until the end of
the assumed time point of complete gastric emptying of the
coadministered water (20 min). In all cases, dissolution showed
a short lag-time of 2.5 min. On average, the tablets tested with
program W1 showed the fastest dissolution, whereas the
granule formulation tested with program W1 exhibited the
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Figure 6. Dissolution profiles of N-Acetylcysteine containing tablets
and granules in the USP paddle apparatus with a stirrer speed of 75
rpm, vessel temperature of 37 °C + 0.5, and a total volume of 900 mL
in simulated gastric fluid without pepsin and table water (mean + SD,

n=6)

Table 4. F2 Values for the Comparison of the In Vitro
Dissolution Profiles”

comparison 2 value
tablet vs granule USPIL SGFsp 25
tablet vs granule USPIL water 38
tablet W1 vs tablet W3 71
franule B1 vs granule B3 80
franule W1 vs granule W3 69
tablet W3 vs granule W3 69
granule B3 vs granule W3 58

slowest release. The simulation of an intragastric motility event
by gentle agitation and pressure application after 10 min in
program W3 did not result in any relevant changes of the drug
release profiles of the tablet and the granules. This is reflected
by 2 value >50 for the comparison of the release profiles of the
tablets (tablet W1 versus tablet W3) and for the granules
(granule W1 versus granule W3). However, in this program
standard deviations of around 8% were obtained for the tablets,
whereas in all other scenarios the standard deviation was below
1%, The calculation of the f2 value for the comparison of the
release profiles of the tablets with water (tablet W3) versus the
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Mol. Pharmaceutics 2017, 14, 4272—-4280



Vero6ffentlichungen

41

Molecular Pharmaceutics

10 -
100 _~
90 4
80 -
70 4

60 -
50 -
40 4

—a— Tablet W1

—e— Tablet W3
Granule W1
Granule W3

Dissolution (%)

30
20
10 4

04 =t
T T T T T T T T T T T

O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Time (min)

Figure 7. Dissolution profiles of the N-Acetylcysteine tablet and the
N-Acetylcysteine granule formulation in the dynamic open flow-
through test apparatus obtained after applying two test programs (W1,
W3) simulating the intake of the dosage forms together with 150 mL
of water (means + SD, n = 6). For both programs, complete gastric
emptying was simulated after 20 min and subsequently, the vessels
were flushed with medium to remove any undissolved material. For
program W3, an additional event of gentle agitation and mild pressure
was simulated after 10 min.

granules with water (granule W3) resulted f2 values >50, which
also indicated similar release profiles.

Dynamic Open Flow-Through Test Apparatus: Ad-
ministration without Water. The results for the test
programs Bl and B3 that are mimicking drug administration
without additional water intake are shown in Figure 8.
Programs B1 and B3 only considered a basal secretion rate
and emptying rate and thus, fluid flow followed zero order
kinetics. It can be seen that about 30% of NAC dissolved within
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Figure 8. Dissolution profiles of the N-Acetylcysteine tablet and the
N-Acetylcysteine granule formulation in the dynamic open flow-
through test apparatus obtained after applying two test programs (B1,
B3) simulating the dry intake of the dosage forms (means + SD, n =
6). For both programs, complete gastric emptying was simulated after
20 min and subsequently, the vessels were flushed with medium to
remove any undissolved material. For program B3, an additional event
of gentle agitation and mild pressure was simulated after 10 min.
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20 min. Compared to the programs W1/W3, the lag-time until
first detectable dissolution was prolonged to 8 min. After this
initial delay, the slope of the graph was low for the two
formulations. The gentle agitation performed in program B3 at
10 min had no relevant impact on the release profile, as the f2
factor >30 for the comparison of program Bl versus B3 and for
the comparison of the release profiles of the granules without
water (granule B3) versus the granules given with water
(granule W3).

B DISCUSSION

Compendial dissolution test methods are valuable tools for
quality control and early dosage form characterization, but it is
obvious that they are not able to reflect the complex
physiological situation, to which solid oral dosage forms are
exposed in the human GI tract.'® In certain cases, the
application of an unsuitable test method can lead to false
conclusions. For instance, an in vitro experiment suggests that a
novel generic product is bioequivalent to the originator
product. Based on these in vitro observations, the formulation
is chosen for clinical trials, which will reveal significant and
unexpected differences in the plasma profiles of the two
formulations. This hypothetical discrepancy between in vitro
and in vivo data can consume time, money, and resources.
Hence, powerful biorelevant dissolution test methods should be
applied as early as possible, additionally to the compendial
methods, in order to detect such undesired drug release
behavior already in vitro.

In the present work, we had the less prominent case that the
in vitro data suggested a difference in drug release for two
formulations that could not be detected in vivo. In this study,
two formulations each containing 600 mg of N-Acetylcysteine
that were both intended to show fast disintegration in order to
provide quick drug release were investigated. By using the
compendial USP paddle apparatus, it could be clearly
discriminated between the tablet and the granule formulation
as the tablet showed a faster dissolution. It should be noted that
these differences in dissolution are not commonly regarded as
crucial by authorities like the FDA, as both products show a
dissolution of more than 85% in the first 15 min. However, the
compendial method discriminates between the release profiles
and shows at least a trend toward a faster dissolution of the
tablet formulation compared to the granules. Interestingly,
these differences could not be observed in the in vivo plasma
profiles that were obtained in the pharmacokinetic study.
Although the number of subjects included in this study was
close to the number of 12 subjects that is requested in
bicequivalence studies, a larger study population may have been
beneficial for the descriptive character of this study.

In order to understand the reasons for this discrepancy
between in vitro and in vivo data, we used the dynamic open
flow-through test apparatus. Furthermore, in order to consider
the different intake conditions (i.e., with and without water) as
well as the physical stresses occurring in vivo in the fasted
stomach, four test programs were applied in order to describe
drug release under physiologically relevant conditions. Based on
data from various MRI studies, a residual volume of 50 mL in
the fasted stomach was assumed and used as the initial volume
in the gastric cell. 1517 According to the study protocol of the
pharmacokinetic study, both formulations were administered
together with 150 mL of water. This fact was simulated in two
test programs that simulated the administration together with
water (W1/W3). Morcover, by including five steps of
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decreasing pump rates, these test programs also considered the
typical first order gastric emptying kinetics of water. It was
shown recently by Mudie and colleagues that in the fasted state
the volume of fluid in the stomach decreases from 250 to 50
mL following first order kinetics within approximately 30 min
after administration of 240 mL of water. The stepwise
reduction of the flow rate allowed us to roughly recreate the
gastric emptying of 150 mL of water in vivo according to
physiological data. In all four test programs, we simulated a
gastric residence time of 20 min, which reflected the mean
gastric transit time of solid oral dosage forms in previous
magnetic marker monitoring studies.'® After this gastric transit
phase, the transfer into the small intestine was simulated by
applying a pressure of 300 mbar and by increasing the flow rate.
It was shown recently with the aid of the SmartPill that
maximum pressures of 300 mbar or more can arise during
gastric emptying system.'®™>” This can be either a result of the
contraction of the pyloric sphincter or of intense antral
contraction waves pushing larger solid objects against the
pylc)msz3 Recent in vivo data published by Schneider and
colleagues further suggest that beside these maximum
pressures, events with lower pressure can also occur in the
fasted stomach.” These events are probably the result of the
deposition of the object in distal parts of the stomach. This
aspect was considered in two dedicated test programs (W3/
B3), which simulated the action of a single contraction wave
early after administration. The importance of these early
contraction waves for the disintegration of capsules made from
different shell materials was already demonstrated by Garbacz
and co-workers.’

With these considerations in mind, the four different test
programs were used to study the difference between the two
formulations and the effect of concomitant water admin-
istration. In the test programs W1/W3 first order flow kinetics
of water were applied to study drug release from the tablet and
the granule formulation given with water. Under these
conditions the dissolution of the tablet was slightly faster, but
this difference was not significant {similarity factor >50). Both
formulations showed a short lag phase of around 2.5 min and
the simulation of early pressure events had no impact on drug
release from the two formulations {similarity factor >50 for W1
versus W3 for both formulations). This observation was not
surprising as the tablet had already disintegrated at this time
point and the resulting small particles as well as the granules
were not sensitive to the simulation of pressures or movements.
Thus, the drug release profile was unaffected by the simulated
motility event. In the test programs that were simulating the
intake of the granule formulation without water {B1/B3), the
dissolution of the granules started with a slightly longer lag
phase of 8 min. Again, the simulation of early contraction waves
did not lead to any relevant effects. Due to the constant low
flow rate of 2.5 mL/min the drug was not emptied in the same
amount as compared to the programs simulating the
administration together with 150 mL of water. Moreover,
visual observations indicated that even undissolved particles
appeared at later time points in the acceptor vessel, which
represented the small intestine. Interestingly, the amount of
dissolved NAC present in the acceptor vessel after 20 min was
comparable in all four test programs. This can be explained by
the fact that the flow rate in the time frame of 15—20 min was
lower in W1/W3 compared to the constant flow rate of 2.5
mL/min in B1/B3, which caused a smoothing of the profiles.
Nonetheless, this flow rate used for the simulation of basal fluid

4278

kinetics was regarded as a worst-case and based on literature
values describing oral and gastric secretion rates.

The observed differences between the two formulations in
the USP paddle apparatus are most likely attributable to a
significantly different drug release behavior of the two
formulations, since the high volume of fluid available in the
USP paddle apparatus in combination with the intense stirring
rates are usually leveling out potential differences between the
release profiles of test and reference formulations.”* However,
the in vivo data as well as the in vitro data obtained with the
dynamic open flow-through apparatus demonstrated that in
case of the NAC formulations, it was not the solubility that
controlled absorption, but it was the dissolution rate and the
rate of gastric emptying. Recently, Hens et al. published similar
observations, as they could show the dependence of the
absorption of the BCS class 2 drug ibuprofen on gastro-
intestinal motility. Hens et al. could show the influence of
MMC phase 3 contractions on f,,.”> According to literature,
N-Acetylcysteine is freely soluble and thus, roughly 3 mL of
fluid in the stomach would be enough to dissolve the full dose
of 600 mg of NAC.2527 Despite this high solubility, only small
amounts of NAC were emptied from the gastric cell of the
DOFTA either in dissolved or undissolved form within the
simulated gastric residence time of 20 min. Thus, more than
70% of the drug was transferred to the acceptor vessel during
the simulation of MMC phase III. The experiments clearly
showed that the rate of simulated gastric emptying in the
DOFTA limited the amount of drug in the acceptor vessel.
Therefore, we assume that it is the rate of gastric emptying that
controls drug absorption in this case. This assumption is getting
supported by research from Heading et al., who reported the
dependents of acetaminophen (BCS class 1) absorption on the
rate of gastric emp‘[ying28 The differentiation between
dissolved and undissolved drug emptied from the gastric
compartment could not be addressed with the present setting
of the DOFTA, as the sieve at the bottom of the gastric
compartment allowed particles with a diameter of less than 1
mm to be emptied. It should be noted that special attention
must be paid to the simulation of the gastric emptying of small
solid particles together with the water, as this will certainly
affect the results. Additionally, the dissolution rate of the drug
in the small intestine could also affect the results.

The process of gastric emptying cannot be simulated with the
USP paddle apparatus, but can be considered in flow-through
systems, in which physiologically relevant flow rates are
applicable. Thus, the differences that were observed by testing
the two NAC formulations in the USP paddle apparatus had no
relevance for the in vivo behavior of the two products. These
data are in line with in vive data on different NAC formulation
reported by Borgstrom and colleagues.'' In this study, NAC
was given to fasted volunteers in form of five different
formulations: an intravenous solution, a granule formulation, an
effervescent tablet predispersed in water, an immediate release
{IR) and an extended release tablet. Thereby, all oral immediate
release formulations exhibited similar plasma profiles. The
granules and the effervescent tablet showed a f,,, of 0.65 and
0.67 h, respectively, and the tablet had a t,,, of 0.75 h. Thus,
Borgstrom et al. reported a lower f,,, compared to our data
{4y = 1.12 h). The slightly faster onset observed by Borgstrém
and colleagues is probably related to the predispersion of the
formulations in water.

‘With respect to the in vivo situation, it must be noted that
owing to the lack of coadministered water, there is no driving
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force for gastric emptying. Thus, it is likely that the transfer of
dissolved and undissolved drug into the small intestine depends
on the MMC. Thus, rather than the formulation, it was the
physiological parameters like the MMC that determined the
plasma profile of the drug. The lack of a driving force for gastric
emptying in case of the dry intake of the granule formulation
may explain the slight delay in ¢, as well as the occurrence of
relatively late peaks in some individuals. The increased
variability of the t,,, of the tablet formulation compared to
the granule formulation is probably a result of the disintegration
behavior of the formulations. It might be explained by the lower
surface area of the tablets compared to the granule formulation.
Thus, it would lead to higher dependence of the tablet on the
location in the stomach with regard to fluid volumes, whereas
the granules can be located on several positions in the stomach.
However, this effect seems to be negligible as can be seen by
the plasma profiles.

With regard to the onset of drug plasma concentrations in
case of the dry intake of oral dosage forms contradictory data
can be found in literature. Observations that were similar to the
ones made in this study were obtained for orodispersible tablets
(ODTs) with sildenafil citrate. Damle and colleagues could
show that the intake of the ODT with and without water led to
superimposable plasma profiles.”*On the other hand, in case of
ODTs with rizatriptane (BCS class IIT) the intake without
water clearly delayed drug absorption.”® The authors
hypothesized that the administration together with water
facilitated gastric emptying of the drug and thus, decreased
the time until the drug arrived at the site of absorption. To our
understanding, there are many possible explanations for these
observations, In the sildenafll study the volunteers were allowed
to wet their mouth with 20 mL of water before drug intake,
which was possibly enough to trigger gastric emptying.
Additionally, sildenafil is getting absorbed, to a certain extent,
through the oral cavity, which is not the case for rizatriptane.
Thus, rizatriptane has to pass the stomach to reach the small
intestine, were the coadministrated water leads to a more
widespread distribution of the drug on the surface of the small
intestine, leading to a better and faster absorption compared to
dry intake of the rizatriptane ODT. In this context, we believe
that in vitro tools like the DOFTA will contribute to a deeper
understanding of the underlying mechanisms in the near future.

The results of this study demonstrated that the DOFTA can
be a valuable tool in formulation development in order to
simulate parameters like hydrodynamics, motility or gastric
emptying. All these parameters have the potential to influence
drug release from oral dosage forms. Additionally, the
simulation of individual in wive conditions which are not
based on mean values but on individual extrema will be of great
interest in future experiments, as these extrema allow a deeper
understanding of the intra- and interindividual differences in
terms of in vive drug dissolution.

Despite its different advantages, the DOFTA needs further
optimization and future work will include the simulation of
realistic temperature and pH profiles. Hopefully, we will also be
able to perform further descriptive comparisons of in vitro data
from DOFTA with the corresponding in vive data. In this way,
the in vive relevance of this model will be increased and a
deeper understanding of the parameters crucial for drug release
of certain oral dosage forms will be generated.
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B CONCLUSION

In a pharmacokinetic study, the plasma profiles after
administration of two different formulations with N-Acetylcys-
teine {granules and tablets) were irrespective of the formulation
and the coadministration of water. Since this circumstance
could not be demonstrated by using the USP paddle apparatus,
the dynamic open flow-through apparatus was used to simulate
the effect of gastric emptying and motility in four
physiologically relevant test programs. Despite high aqueous
solubility of NAC, only small amounts of this BCS class I drug
were dissolved within a simulated gastric residence time of 20
min. The major part of the drug was transferred in form of
undissolved particles to the acceptor vessel simulating the
upper small intestine. Due to fast gastric emptying of the
coadministered water and the slow dissolution rate in the
stomach, the amount of drug that could be dissolved within the
simulated gastric compartment was limited. As a consequence,
the occurrence of MMC phase 3 activity and the later gastric
emptying of dissolved and undissolved drug were limiting the
absorption of NAC. Due to the possibility of realistically
simulating gastric emptying under fasting conditions as well as
the occurrence of antral contraction waves, the dynamic open
flow-through test apparatus can be a powerful in vitro tool to
investigate the dissolution behavior of solid oral dosage forms
under physiologically relevant conditions.
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ABSTRACT: In the postprandial stomach, processes such as secretion, digestion, and gastric emptying all occur
simultaneously. Therefore, the system is highly heterogeneous and dynamically changing, for instance, in terms of various
physicochemical parameters such as pH value or viscosity. Thus, the administration of a drug together with food can result in
highly variable drug plasma concentrations, which may affect the efficacy and safety of the pharmacotherapy. In this work, the
pharmacokinetic (PK) data obtained from two fed-state bioequivalence studies with the immediate release (IR) drug products
Viagra (sildenafil) and Adenuric (febuxostat) have been analyzed. This evaluation revealed that basically three characteristic
types of onset behaviors of drug plasma concentration can be distinguished. It was hypothesized that the different types of onset
behaviors were mainly caused by the interplay between gastric drug dissolution and gastric emptying. To study this interplay in
vitro, a biopredictive dissolution tool—GastroDuo—was developed and used for both drug products. Therefore, three different
test programs have been applied to simulate certain aspects of the postprandial human stomach, which included dynamic pH
changes, gastric peristalsis, and the kinetics of gastric emptying. Specifically, the behavior of noncaloric fluids by the so-called
“Magenstrasse” was taken into deeper consideration. The experiments revealed that the dissolution and emptying behavior of
the two drug products were affected in different ways by the three test programs. The in vitro data nicely explained the
tendencies of the drug products for certain types of onset behaviors observed in the PK data. While Viagra was strongly affected
by simulated peristalsis, Adenuric was more sensitive to the simulated emptying kinetics. This work clearly demonstrated the
important role of gastric fluid emptying for the onset of drug plasma concentration after oral administration of IR formulations
in the fed state. Moreover, this was the first study in which GastroDuo was applied as a biopredictive in vitro model which is
able to simulate crucial parameters of the human stomach (e.g, pH profiles and gastric emptying) in a realistic manner.

KEYWORDS: biorelevant dissolution, gastric emptying, Magenstrasse, stomach road, immediate release, oral drug delivery

B INTRODUCTION

Food can affect the pharmacokinetic (PK) profile of an orally
administered drug in various ways. Apart from specific food—
drug interactions such as in the case of grapefruit juice or milk,

Although noncaloric fluids (e.g., water) are emptied rapidly
from the fasted stomach, the emptying of solid foods may take
several hours. In this case, gastric emptying is significantly
slower in order to provide a constant delivery of nutrients to

the intake of food or caloric drinks can also lead to various
changes of the gastrointestinal (GI) physiology.' In terms of
oral drug administration, altered luminal conditions in the
human GI tract may result in significant changes of drug
release or absorption.l“‘ In this regard, the process of gastric
emptying is one of the most important factors for oral drug
delivery.

W ACS Publications  © 2019 American Chemical Society 4651

the small intestine, where they are digested and/or absorbed.
As a rule of thumb, approximately 2—4 kcal are emptied from
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