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1. Uvod

Disoluéni (rozpoustéci) studie stanovuje uvoliovani
1é¢ivé latky z 1ékové formy v predepsané kapaliné a v pre-
depsaném case (in vitro). Vysledkem je tzv. disolu¢ni pro-
fil 1é¢iva, ktery patii mezi jednu z nejvyznamnéjSich cha-
rakteristik 1ékové formy. Disolucni test se pouziva
v oblasti farmaceutického vyvoje i jako soucést kontroly
kvality. Z prabéhu disolu¢ni kiivky lze vyvodit typ uvol-
fovani 1éCiva (okamzité, fizené), typ fizeného uvolhovani
(prodlouzené, zpozdéné, pulzni) nebo kinetiku a mechanis-
mus uvolilovani 1é¢iva. ZkouSka disoluce se uplatiiuje pii
vyvoji origindlnich 1ékd 1 generik a pouziva se
pfi porovnani disolucnich profilti riznych pfipravkt pred
zapocetim bioekvivalencnich studii. Pomoci zkousky diso-
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luce 1ze posuzovat kvalitu i stabilitu lé¢ivého piipravku.

Dle Ceského lékopisu Ize pro zkousku disoluce pouzit
pfistroj s padlem, s koSickem, s vratnym valcem nebo pfi-
stroj s pratokovou celou. Nejvice pouzivanymi jsou prvni
dvé zminéné metody. U tablet se zkouSka disoluce nejcas-
t&ji provadi padlovou metodou, kosickova metoda se pou-
ziva napf. u pelet nebo mikrocastic. Metodika zkouSky
disoluce uvedena v Ceském lékopise kopiruje piislusny
¢lanek v platném Evropském lékopise (Ph. Eur.). Ten je
v soucasné dobé harmonizovan s aktudlni verzi Americké-
ho 1ékopisu (USP). Pfi navrhu disolu¢ni metody je nutné
brat v tivahu tfadu faktord, jako je mnozstvi, teplota, pH,
viskozita, osmoticky tlak a iontova sila disolu¢niho rozto-
ku (média), pfipadné ptitomnost enzymi a povrchové ak-
tivnich latek. Pfi stanoveni disoluce 1éCivé latky je tieba
dale specifikovat pouzity piistroj; otacky padla nebo kosic-
ku; prutok disolu¢ni kapaliny; ¢asy odbérti; metodu vzor-
kovani a mnozstvi zkouSeného roztoku; analytickou meto-
du a kritéria pfijatelnosti. U uzavienych systémul
(disolu¢ni ptistroje s padlem, koSickem a vratnym valcem)
je zasadni dodrzeni podminek aproximujicich nekonecné
ziedéni (,,sink” podminky) v pribéhu zkousky disoluce
(koncentrace maximalniho mnozstvi uvolnéného Iéciva
v disolu¢nim médiu by méla byt alesponi tfikrat mensi nez
koncentrace nasyceného roztoku lé¢iva v disoluénim mé-
diu"). Zakladnim predpokladem kvalifikovaného odhadu
liberace je navrh disolu¢ni metody, kterd ma rozlisujici
charakter. To znamend, Ze dokdZe postihnout odliSnosti
v uvoliiovani 1é¢iva z jednotlivych 1ékovych forem za pod-
minek jejich vstiebavani v organismu. Seznam disolu¢nich
metod k jednotlivym 1é¢iviim registrovanym v USA uvadi
FDA na svych strankéch (FDA, Dissolution methods®).

Disolu¢ni data je mozné vyuzit k vyhodnoceni rych-
losti a mechanismu uvolhovani l1é¢iva z lékovych forem.
Pro tento u&el se pouzivaji rizné matematické modely” ™,
ve kterych je mnoZzstvi uvolnéného léciva vyjadreno jako
funkce Casu. Shoda s uréitym matematickym modelem se
uruje nejcastéji na zakladé regresnich charakteristik
(napf. koeficient determinace R? nebo Akaikeho informad-
ni kritérium) a relevantnosti odhadu parametrt regresniho
modelu (shoda s predpokladanou hodnotou parametru, Sife
intervalu spolehlivosti). Protoze disolu¢ni ktivky nejsou
linearni s vyjimkou kinetiky 0. fadu, je Casto pfi pouziti
kinetickych modelli pouzivana transformace zavislosti do
linearniho tvaru (naptf. mocninna nebo logaritmicka trans-
formace). Problémem linearizace je ovsem zména velikosti
odchylek, kdy vysledna funkce neminimalizuje sumu
¢tvercli odchylek. Z tohoto divodu je vhodnéj$i pouZiti
nelinearni regrese, kde probiha vypocet s ptivodnimi na-
méfenymi daty.

V nékterych pfipadech jsou matematické modely
pouzivané pro vyhodnoceni disolu¢niho profilu odvozeny
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z teoretické analyzy procesu disoluce nebo na kinetickém
zakladé, ale v fadé piipadl teoreticky koncept neexistuje
a pouZivaji se i n€které empirické rovnice. Vycet nejpouziva-
n¢jsich matematickych modeld uvadi nésledujici kapitola.

2. Piehled zakladnich matematickych modeld
pro popis disolu¢niho profilu lé¢iva

Matematické modely uvedené v této kapitole jsou
uvedeny ve tvaru vhodném pro pouziti nelinearni regrese.
Vyhodnoceni disolu¢niho profilu pomoci nelinearni regre-
se je vhodnéjsi nez Casto pouzivana transformace zavislos-
ti do linedrniho tvaru. Pfi regresni analyze je vZdy Zadouci:
pracovat s originalnimi experimentalnimi daty — uvol-
néné mnozstvi 1éCiva v zavislosti na ¢ase minimalné
pro 6 tablet, nikoliv primér z min. 6 tablet,
identifikovat a vyloucit odlehlé body — napft. na zakla-
dé grafu rezidui,
posoudit splnéni zékladnich predpokladii metody nej-
mensSich ¢tverct (nejpouzivanéjsi kritérium regrese) —
test heteroskedasticity (v pfipadé nesplnéni pozadavku
na heteroskedasticitu je vhodné pouzit vazena data), test
normality, test autokorelace, znaménkovy test rezidui.
Az poté je mozné spolehlivé vyjadrit regresni charak-
teristiky a nevychylené odhady parametrti. Pfi pouziti od-
hadli parametrii je vhodnéjsi na misto bodového odhadu
uvadét interval spolehlivosti (CI), ve kterém lezi teoreticka
hodnota parametru se zvolenou pravddpodobnosti’. Dal$im
dilezitym faktorem, ktery ovliviiuje spolehlivost ziska-
nych vystupi regresni analyzy, je pocet odbérovych bodi.
Obecné lze fici, ze vzorkovani by mélo byt provedeno tak,
aby disolu¢ni kiivka zachytila cely profil uvoliovani 1&¢i-
va, aby bylo béhem disoluce uvolnéno témér veskeré
mnozstvi 1é€iva, a aby byla k dispozici data z alesponi de-
seti odbérovych bodi do okamziku, kdy uvolnéné mnoz-
stvi 1é¢iva dosahne 60 %. Pro ziskéni detailnéjSich infor-
maci o mechanismu uvolfiovani 1éCiva je vhodné zkratit
vzorkovaci intervaly v po¢ate¢ni ¢asti disolu¢niho profilu,
kdy je rychlost uvoliiovani IéCiva nejvyssi. Rychlost uvol-
fovani 1é¢iva v zavislosti na Case je mozné ziskat napf.
analytickou derivaci funkce prokladajici disolucni profil.
Smeérnice tecny ke kiivee prokladajici disolu¢ni profil vy-
jadtuje rychlost uvoliiovani 1é¢iva v konkrétnim Case.

2.1. Kineticky model 0. fadu

Lékové formy, které uvolnuji 1é¢ivou latku kinetikou
0. fadu, uvolni stejné mnozstvi 1é¢iva za ¢asovou jednotku.
Jedna se o idealni kinetiku uvolfiovani v pripadé 1ékovych
forem s prodlouZenym uvoliiovanim, kterd umoziuje dosa-
zeni konstantni plazmatické hladiny 1é¢iva. Kineticky mo-
del 0. fadu muze byt zapsan ve tvaru:

M,= kot (1)
kde M, je mnozstvi 1éCiva uvolnéné v case ¢ a ky je rych-

lostni konstanta 0. fadu s rozmérem mnoZstvi lé¢iva . Cas™!
(napt. mg h™).
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Uvedend rovnice odpovidajici rovnici pfimky procha-
zejici poc¢atkem, mlize byt uvedena i ve tvaru zohlediujici
nenulovy usek na ose y (pfimka neprotind osu y v bod¢ 0):

M= kot + b 2)
kde parametr b je mnoZstvi lé¢iva v disoluénim médiu
v Case t = 0. Ve vétSin€ piipadl se parametr b statisticky
vyznamné neliSi od hodnoty 0. U redlnych disolu¢nich dat
muze parametr b odpovidat tzv. ,,burst efektu” (rychlejsi
uvoliovani léc¢iva na pocatku disolucniho testu). ,,Burst
efekt” je typicky pro matricové systémy, at’ jiz na bazi
hydrofilnich bobtnajicich nebo nerozpustnych polymeri.
Pti¢iny jeho vzniku mohou byt rtzné, jako napf. rychlé
uvolnéni 1éCiva z povrchovych vrstev matrice, nerovno-
mérna distribuce 1é¢iva v 1ékové formé nebo heterogenni
povaha polymerni matrice®.

2.2. Kineticky model I. ¥adu

Rychlost uvoliiovani 1éc¢iva kinetikou I. fadu je zavis-
14 na mnozstvi 1é¢iva v 1ékové formé, které klesa v zavis-
losti na Case a tudiz i rychlost uvoliiovani 1é¢iva s Casem
klesa. Nejvice 1é¢iva se tedy uvoliuje po aplikaci a s Ca-
sem uvolnéné mnozstvi 1éCiva za ¢asovou jednotku klesa.
Obecné plati, ze pro 1ékové formy s prodlouZenym uvoliio-
vanim 1éCiv pro terapii onemocnéni vyZzadujicich stalou
plazmatickou hladinu (napf. poddvéani antibiotik, antihy-
pertenziv, antidepresiv atd.) je uvoliiovani kinetikou
I. fadu méné vhodné nez uvoliovani kinetikou 0. fadu’.
Existuji vSak pripady, kdy je tento typ uvoliiovani vyhod-
ny, napt. 1é¢ba akutnich stavii'’. Kineticky model I. fadu
muze byt zapsan ve tvaru:

M, = M.(1 — exp(—ki1)) )
kde M, je mnozstvi 1é¢iva uvolnéné v Case ¢, M., je maxi-

malni uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva z 1ékové formy a k; je
rychlostni konstanta 1. fadu s rozmérem &as ™' (napt. h™").

2.3. Weibulliv model

Obecny empiricky model distribu¢ni funkce popsany
Weibullem v roce 1951, hojn¢ vyuzivany v riznych véd-
nich oborech, byl upraven v roce 1972 Langenbucherem'!
pro popis disoluéniho profilu 1é¢iva. Tuto upravu Wei-
bullova modelu ve tvaru vhodném pro kvantitativni vyhod-
noceni disolu¢nich dat Ize vyjadfit rovnici:

M,= M1 ~ exp(-k,t) 4

V piipadé zpozdéného uvolilovani nebo v pfipadé
pritomnosti ,,burst efektu” je vhodnéjs$i pouzit rovnici ve
tvaru:

M,= M1~ exp(-k,(--T))) (5)
kde M, je mnozstvi 1é¢iva uvolnéné v Case ¢, M., je maxi-
malni uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva z 1ékové formy, ky je
konstanta srozmérem cas 4, T, vyjadfuje prodlevu
v uvolfiovani 1é¢iva na zacatku disolu¢niho testu tzv. ,lag
time* (Cas zpozdéni). Zapornd hodnota parametru 7, uka-
zuje na pritomnost ,,burst efektu® a parametr £ charakteri-
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zuje tvar exponencialni kiivky. Pro 7, = 0 a soucasné f= 1
je Weibulliv model formaln¢ shodny s kinetickym mode-
lem I.fadu. Parametr T, vyjadfuje pocatek uvoliovani
1éciva z 1ékové formy, avsak z praktickych divodi (napf.
zanedbatelny terapeuticky efekt pfi uvolnéni méné nez
10 % ucinné latky) se Casto vyhodnocuje ,lag time™ jako
¢as, kdy se uvolni mnozstvi 1é¢iva dle specifikace. Napii-
klad Cesky lékopis uvadi pro lékové formy se zpozdénym
uvoliovanim, Ze ptipravek vyhovuje zkousSce, pokud uvol-
néné mnozstvi 1é¢iva po dobu zkousky disoluce simulujici
prichod Zzaludkem neptesahne hodnotu 10 %.

I presto, ze Weibulliv model neni odvozen na ki-
netickém zékladé (nevychazi tudiz zfeSeni rychlostnich
rovnic) a nevychazi ani z popisu Zadného transportniho
mechanismu, pfi kvantitativnim popisu disolu¢nich profild
nachazeji uplatnéni, v zavislosti na typu disolu¢nich dat,
ob¢ modifikace tohoto modelu.

Dle FDA je to jeden z modeld, ktery je vhodny pfi
pouziti modelové zavislych metod pro srovnani disoluc-
nich profild (FDA, Dissolution Testing of Immediate Re-
lease Solid Oral Dosage Forms'?). Vyhodou Weibullova
modelu je, ze dosahuje obecné dobré shody
s experimentalnimi daty'®, a to i v piipadech, kdy disoluéni
kiivka vykazuje ,,lag time* nebo ,,burst efekt”. Parametr f,
ktery charakterizuje tvar disoluc¢ni kiivky, mize byt vyuzit
pii kvalitativnim popisu zmén v disolu¢nim profilu napf.
béhem vyvoje lékové formy (charakterizace vlivu techno-
logie vyroby nebo slozeni 1ékové formy na disoluci'*'%).

2.4. Korsmeyertv-Peppasiv model

Korsmeyer a spol.'® odvodili v roce 1983 jednoduchy
semi-empiricky model:

—L =k t"
M KP

0

(©)

V pripadé¢ pfitomnosti ,,burst efektu“ je vhodnéjsi pro
popis disolu¢ni kiivky pouZit upravenou rovnici ve tvaru:

o kgt" +b

©

(7)

kde M, je mnozstvi 1é¢iva uvolnéné v Case t, M., je maxi-
malni uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva z 1ékové formy, kyp je
konstanta s rozmérem &as ™", b vyjadiuje rychlé uvolnéni
Casti 1é¢iva v pocatku disoluce (,,burst efekt™) a parametr n

Tabulka I
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charakterizuje transportni mechanismus léciva z lékové
formy. Rovnice (6) a (7) plati v uvedeném tvaru za pted-
pokladu, Ze uvolnéné mnozstvi 1é¢iva neptesahne 60 %.

N. A. Peppas'” pouzil exponent n k charakterizaci
mechanismu uvolfiovani 1é¢iva z polymernich filma. Deri-
vaci rovnice (6) ziskdme vztah pro rychlost uvoliovani
léciva, ze kterého je ziejmé, Ze pro n = 1 je rychlost uvol-
novani 1é¢iva nezavisla na Case a 1é¢ivo se uvoliuje kineti-
kou 0. fadu. V chemii polymerd se transportni mechanis-
mus odpovidajici kinetice 0.fadu oznacuje jako tzv.
,»Case-II transport”. Pro n = 0,5 a n = 1,0 popisuje rovnice
(6) dva fyzikaln¢ zcela odlisné transportni mechanismy —
uvolnovani 1éCiva na zaklad¢ ,Cisté” difuze (n = 0,5)
a uvolnovani 1é¢iva na zdkladé bobtnani a relaxace fetézcl
nosného polymeru (n = 1,0). Hodnota » v intervalu (0,5;
1,0) indikuje transportni mechanismus na zakladé superpo-
zice obou vySe uvedenych mechanismu tzv. anomalni
transport. Uvedené limitni hodnoty exponentu n (n = 0,5
an = 1,0) jsou vSak platné pouze pro geometrii tenké vrst-
vy. Tento fakt je ¢asto opomijen, coz vede k chybné inter-
pretaci experimentalnich dat. Pro kulovou a cylindrickou
geometrii 1ékové formy byly odvozeny limitni hodnoty »
uvedené v tab. I (cit."*"). Detailni ptehled 1ékovych forem
rizného typu a geometrie s uvolfiovanim 1é¢iva fizenym
difuzi a mechanisticky popis transportu léciva z téchto
systémul publikovali J. Siepmann a F. Siepmann v roce
2012 (cit.*).

2.5. Higuchiho model

Higuchiho model®', vyjadfujici rychlost uvoliiovéani
1é¢iva z matricovych systému, byl ptivodné odvozen pro
planarni systémy, ale pozdgji byl upraven a rozSifen na
matrice riizné geometrie véetn& poréznich struktur® 2,
Zakladni Higuchiho model Ize vyjadfit rovnici:

M
t:kH\/;
M

©

()

kde M, je mnozstvi lé¢iva uvolnéné v Case ¢, M,, je maxi-
malni uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva z 1ékové formy a ky je
Higuchiho konstanta (s rozmérem ¢as %) zahrnujici difuz-
ni plochu, difuzni koeficient 1é¢iva, pocate¢ni koncentraci
a rozpustnost 1é¢iva. Konstanta &y byva myln€ povazovana
za rychlostni konstantu. Detailni vyznam ky je diskutovan
v publikacich?'**%".

Exponent n a mechanismus uvoliiovani 1éCiva z polymernich systémi riizné geometrie

Exponent n Mechanismus uvoliiovani
tenka vrstva cylindricka geometrie kulova geometrie 1éCiva
0,5 0,45 0,43 Fickova difuze
0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Anomalni transport
1,0 0,89 0,85 Case-II transport
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Rovnice (§) je platna pouze pro geometrii tenké vrst-
vy. Tento fakt je Casto opomijen a uvedena rovnice je pou-
zivana k popisu trojrozmérnych formulaci (napf. tablet),
coz vede k chybné interpretaci experimentalnich dat. Rov-
nice (&) nezahrnuje napf. difuzi z bo¢ni plochy tablet, zmé-
nu difuzniho koeficientu vlivem zmény objemu tablety
(bobtnéni nebo vznik a nasledné zborceni porézni struktu-
ry) nebo vliv pomocnych latek (plniv, rozvoliiovadel)*’.

Zakladni predpoklady, které musi byt splnény pfi
pouziti Higuchiho modelu®®:

Koncentrace 1é¢iva v matrici je mnohem vétsi nez jeho
rozpustnost.

Efekty na okraji lékové formy jsou zanedbatelné
(difuze je jednosmérna).

Tloustka lékové formy je mnohem vétsi nez velikost
molekuly 1é¢iva.

Bobtnani nebo rozpousténi matrice je zanedbatelné
(difuzibilita 1é¢iva je konstantni).

2.6. Hixsonuv-Crowelliv model

Rychlost rozpousténi krystalu v kapaliné popsali
v roce 1931 Hixson a Crowell® za predpokladu, Ze povrch
krystalu je tmérny tfeti odmocniné kvadratu jeho objemu
pfi zachovani tvarového faktoru. Na zakladé této prace byl
odvozen model popisujici uvolfiovani 1é¢ivé latky z tablety
ve tvaru:

M; :(Mool/3 _kHCt)3 ©)

kde M’, je mnozstvi léCiva v 1ékové formé v Case ¢, M., je
maximalni uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva v lékové formé
akyc je konstanta srozmérem mnozstvi légiva'cas™
(napt. mg'*h™") zahrnujici hustotu 1&&ivé latky, geometrii
tablety, objem rozpousStédla a difuzni koeficient.

Pouziti rovnice (9) je vhodné v ptipad¢, ze se rozméry
lékové formy béhem rozpousténi zmensSuji imérné tako-
vym zpusobem, Ze pocatecni geometricky tvar 1ékové for-
my se neméni (meni se pouze jeji velikost).

2.7. Hopfenbergliv model

Uvolnovani 1é¢iva z erodujicich formulaci riizné geo-
metrie (tenka vrstva, kulova a cylindrickd geometrie) ana-
lyzoval a matematicky popsal Hopfenberg®. Odvodil
obecnou rovnici ve tvaru:

Ml
=10k 0

0

(10)

kde M, je mnozstvi lé¢iva uvolnéné v Case ¢, M,, je maxi-
malni uvolnitelné mnozstvi 1é¢iva z 1ékové formy, kyp je
konstanta s rozmérem &as ' a koeficient N vyjadfuje geo-
metrii 1ékové formy (N = 1 pro tenké vrstvy, N = 2 pro
cylindrickou geometrii a N = 3 pro kulovou geometrii).
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3. Urceni mechanismu uvoliiovani lé¢iva

Prehled matematickych modelii v prfedchozi kapitole
uvadi modely ve tvaru, ktery je mozné zadavat do progra-
mu vhodného pro vypocet nelinearni regrese. Vhodné pro-
gramy, které lze pouzit pro tento ucel jsou napf.: Origin,
Statistika, QC Expert nebo GraphPad Prism. Nicménég je
nutné podotknout, Ze ani jeden zuvedenych programi
neumoziiuje provedeni vSech krokl doporucenych pii re-
gresni analyze disolu¢niho profilu, tak jak byly zminény
v pfedchozi kapitole (napf. v nékterych programech neni
k dispozici kompletni posouzeni splnéni zékladnich pied-
pokladii metody nejmensich Ctvercl, program neuvadi
intervaly spolehlivosti odhadovanych parametrd, regresni
charakteristiky  jsou uvedeny vomezené mife).
Z uvedenych divodu je vyhodné pro tcely regresni analy-
zy disolué¢niho profilu pouzivat kombinaci dvou nebo vice
programu. Pfi uréeni mechanismu uvolfiovani 1é¢iva na
zakladé disolucnich dat je mozné postupovat dle nize uve-
deného postupu (kapitola 3.1.). Pfi pouziti modelli odvoze-
nych na kinetickém zakladé (0. a I. fad) ziskame rovnéz
rychlostni konstantu uvolfiovani 1é¢iva, u modelu statistic-
kych (napt. Weibulliv), nebo empirickych ¢i semiempiric-
kych (napt. Korsmeyertiv-Peppastiv model) ziskdme kon-
stantu, ktera je parametrem daného modelu.

Shoda experimentélnich dat s jednotlivymi matema-
tickymi modely se posuzuje nejcastéji na zakladé koefi-
cientu determinace, pfipadn€ Akaikeho informacniho kri-
téria (AIC). Pfi porovnavani shody experimentalnich dat s
modely s riznym poctem parametrd by mél byt pouzit
upraveny koeficient determinace (Rzadjusted), protoze R?
vétsinou roste s rostoucim poétem parametrii. V piipadg,
7e pouzivany program uvadi jako vysledek pouze R?, je
mozné vypocitat hodnotu Rzadjusted dle rovnice:

2 _1_(”—1) (1-R?)

adjusted — (n _ p) (1 1)

kde n je pocet bodl na disolucni kiivce a p je pocet para-
metrti v modelu.

Podobné v pfipadé, ze pouzivany program neuvadi
hodnotu AIC, lze ji vypocitat na zdklad€ znalosti rezidual-
niho souctu ¢tvercd (RSC) dle rovnice:

R Cj+2p

(12)

AIC:nxln(
n

Za nejvhodngjsi je povazovan takovy model, pro kte-
ry je AIC minimdlni a Rzadjumd se blizi hodnoté 1.
V nékterych ptipadech ovSsem mohou uvedené charakteris-
tiky selhavat a je vzdy vhodné posoudit t€snost prolozeni
dat modelem resp. velikost systematickych odchylek
(napt. pomoci grafické analyzy rezidui). Velké systematic-
ké odchylky ukazuji na nespravné zvoleny model, ale tato
skutecnost nemusi byt vzdy indikovéna sniZenim numeric-
ké hodnoty koeficientu determinace. Mimo vyse uvede-
nych regresnich charakteristik 1ze pro posouzeni shody
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experimentdlnich dat s modely pouZzit napf. rezidudlni
smérodatnou odchylku (MSE) nebo stfedni kvadratickou
chybu predikce (MEP) v zavislosti na tom, co umoziiuje
véan takovy model, pro ktery jsou hodnoty MSE nebo MEP
minimalni.

Mimo hodnoceni kvality dosaZené tésnosti prolozeni
dat modelem je nutné hodnotit i kvalitu nalezenych odha-
da parametri, ktera se posuzuje podle jejich intervalll spo-
lehlivosti nebo rozptyld’. Nalezené odhady parametrt by
mély mit také fyzikalni smysl, tj. mély by lezet
v teoreticky predpokladaném intervalu (napf. hodnota ma-
ximalniho uvolnitelného mnozstvi 1éCiva by méla priblizné
odpovidat teoretické hodnoté 100 % nebo hodnota expo-
nentu n pii pouziti Korsmeyerova-Peppasova modelu by
méla lezet v intervalu uvedeném v tab. I, atd.). V fadé ex-
perimentalnich publikaci se jako hlavni kritérium tésnosti
proloZeni pouziva hodnota R? (napf. R* > 0,99). Nicméng
je nutno zdiraznit, e samotna hodnota R? neni jednozna¢-
nym kritériem pro posouzeni, zda model spravné popisuje
experimentalni data. Na obr. 1A a obr. 2A je ukazano vy-
hovujici a nevyhovujici prolozeni se srovnatelnou hodno-
tou R? (viz tab. II). Z grafické analyzy rezidui na obr. 1B
je zfejmé, ze systematické odchylky vykazuji trend. Pfi
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Obr. 1. Ukazka nevyhovujiciho proloZeni disolu¢niho profilu
kinetickym modelem I. ¥adu (A) a graficka analyza rezidui

(B)

Tabulka II
Souhrn regresnich parametrt k obr. 1 a obr. 2

Referat

podezfeni na pfitomnost trendu v reziduich je vhodné pro-
vedeni dalsi analyzy dat (napf. znaménkovy test rezidui)
pro potvrzeni vyznamnosti trendu. Na druhou stranu,
v piipadé analyzy ,raw“ (surovych) dat mize byt,
v diisledku vétsiho rozptylu, koeficient R* nizdi, a piesto
model spravné popisuje experimentalni data (obr. 2A
a tab. II). Z grafické analyzy rezidui (obr. 2B) je zfejmé, Ze
systematické odchylky jsou nahodné rozlozeny (,,mrak®
bodi) a nevykazuji trend. Nizsi hodnota R? je zptisobena
variabilitou mezi jednotlivymi disolu¢nimi profily, kdy
jednotlivé disolucni profily spliiuji kineticky model I. fadu
(obr. 3). Z vyse uvedeného je ziejmé, ze zaveéry ucinéné na
zékladé hodnoty R? je vzdy vhodné ovéfit alespoii grafic-
kym posouzenim vhodnosti modelu, grafickou analyzou
rezidui a hodnocenim kvality nalezenych odhadd parame-
trd (fyzikalni smysl nalezenych odhadd parametr a Site
pfislusnych intervali spolehlivosti). Piiklady disoluc¢nich
profili s ukazkou proloZeni dat vyhovujicimi i nevyhovuji-
cimi modely ukazuje obr. 4A-D. Regresni charakteristiky
a odhady parametrii véetné 95% intervald spolehlivosti
ilustrativnich ptikladti z obr. 4A-D uvadi tab. III. K re-
gresni analyze a vycisleni odhadd parametri byly u téchto
ilustrativnich  prikladd pouzity programy OriginPro
a GraphPad Prism.
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Obr. 2. Ukazka proloZeni disolu¢nich profili s velkym rozpty-
lem dat kinetickym modelem I. Ffadu (A) a graficka analyza
rezidui (B). Vyhovujici kineticky model, ale nizka hodnota R?
v disledku velkého rozptylu dat

Experimentélni data

Model Parametry
obr. 1 obr. 2
I fad M, +CI 91,86 +2,10 86,18 + 1,90
M, =M, (1-exp(~k 1)) k;+ CI 0,398 + 0,026 0,221 +0,014
R? 0,9565 0,9581
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Obr. 3. Ukazka proloZeni disolu¢nich profili s velkym rozpty-
lem dat, jednotlivé profily spliiuji kineticky model I. Fadu

3.1.Postup pii pouziti regresnich modelt v analyze
disolu¢niho profilu

Pfi regresni analyze pracujeme s puvodnimi experi-
mentalnimi daty, tedy s mnozstvim uvolnéného léciva
v zéavislosti na ¢ase pro minimalné 6 tablet, nikoliv s pru-
mérnym mnozstvim. MnoZstvi uvolnéného 1éCiva M,

2ho 1éCiva [%]

ene

~

tvi uvoln

.

mnozs

6

&ného

w

mnNoZzZs

tvi uvoln

Referat

a maximalni uvolnitelné mnozstvi M, vyjadfujeme ob-
vykle v mg nebo %. U modeld, které je mozné upravit na
tvar obsahujici podil M, /M., (napf. 1. f4d nebo Weibullliv
model), se zplsob vyjadieni M, a M, neprojevi v rozméru
konstanty. U modeld, kde toto vyjadieni neni moZné (napf.
0. fad nebo Hixsontv-Crowelliiv model), je rozmér uvol-
néného mnozstvi lé¢iva (napf. mg nebo %) obsazen
v rozméru konstanty.

Vybereme vhodné matematické modely, které mohou
charakterizovat disoluci 1é¢iva z hodnocené 1¢kové formy.
V tomto kroku je tfeba zohlednit typ 1ékové formy a jeji
slozeni, tedy zda se predpokladd napf. bobtnani 1ékové
formy, jeji postupné rozpousténi nebo eroze. Obvykle ové-
fujeme vérohodnost kinetickych modelt (0. fad a I. fad)
a ddle Weibullova modelu. Pro ur¢eni mechanismu uvol-
novani 1éCiva pouzijeme Korsmeyeriv-Peppasiv model.
Z dalsich modelt pouzijeme takové, které odpovidaji pred-
pokladanému mechanismu uvolnovani (difuze, rozpusténi,
eroze, apod.). Dalsi zékladni kroky pfi regresni analyze
disolu¢niho profilu jsou shrnuty v nasledujicich bodech I.
az VL.

Prvnim krokem pfi analyze disolu¢niho profilu je
vizualni posouzeni tvaru kiivky. V prfipadé, ze zavislost
uvolnéného mnoZstvi na Case vykazuje linedrni pribéh,
k vyhodnoceni profilu pouZzijeme linearni regresi — rovnice
(1) pro kineticky model 0.fadu. Vyjadiime regresni

g

e
o

e
S

t [hod]

Obr. 4. Ukazka proloZeni riznych typu disolu¢niho profilu: (A) (—) vyhovujici model I. ¥ad, (---) nevyhovujici Higuchiho model,
(B) (—) vyhovujici Higuchiho model, (---) nevyhovuji model I. ¥ad, (C) (—) vyhovujici Weibulliv model, (---) nevyhovujici model

L. ¥ad, (D) (—) vyhovujici Korsmeyeriiv-Peppasiiv model
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Tabulka IIT
Souhrn regresnich parametrt k obr. 4A—-D

Referat

Model Experimentalni data, obr. 4
A B C D
I. fad M, +CI 85,21 +1,01 71,80 +£2,24 439,41 £731,3 69,62 +£2,92
M, =M (1—exp(-k,t)) k£ CI 0,424 £ 0,014 0,251 + 0,015 0,018 + 0,034 0,348 £ 0,025
R’ 0,9969 0,9674 09112 0,9876
Higuchi ky+ CI 31,95+ 1,07 21,96 + 0,09 22,43 +£2,62 24,73 +0,45
M, i \/; R’ 0,9021 0,9940 0,7116 0,9630
MOQ H
Weibull M, + CI 88,00 + 1,20 388,9 £ 215,62 102,14 + 1,28 203,73 + 89,90
M= M (1 - exp(~k, ) ke CI 0,400+ 0,013 0,006 0,007 0,131 +0,002 0,044 + 0,036
p£ CI 0,91 +0,03 0,57 £ 0,02 2,58 0,10 0,70 + 0,04
R’ 0,9999 0,9976 0,9986 0,9977
Korsmeyer-Peppas kxp £ CI - - - 21,64 £0,23
M, Ch n+ CI - - - 0,64 = 0,009
e R’ - - - 0,9973
charakteristiky (napt. R?) a pokud hodnota pouzité regresni IIL
Pro ovéfeni uvoliovani kinetikou I.fadu nebo

charakteristiky potvrzuje dostate¢né proloZeni dat mode-
lem, provedeme dal$i hodnoceni k potvrzeni uvoliovani
kinetikou 0. fadu (grafickd analyza rezidui, odhady para-
metr regrese vcetné Sife intervalll spolehlivosti, posouze-
ni splnéni zékladnich pfedpokladi metody nejmenSich
¢tvercd, apod.).

V ptipad¢ linearniho prub&hu kiivky s podezienim na
pritomnost ,,burst efektu* pouzijeme rovnici (2). Dale po-
stupujeme pii ovéfeni vérohodnosti navrzeného modelu,
jak je popsano vyse. Pro odhad parametru b je tieba vzit
v uvahu, zda ma vznik ,burst efektu” u dané lékové formy
opodstatnéni a zda je tento parametr v modelu dobte podmi-
nén (interval spolehlivosti by nemél obsahovat hodnotu 0).

IL

V piipadé, Ze neni potvrzen kineticky model 0. fadu,
pokracujeme kinetickym modelem I.fadu. Pracujeme
s nelinearni regresi dle rovnice (3) odpovidajici kinetické-
mu modelu I. f4du. Opét vyjadiime regresni charakteristi-
ky a provedeme ovéfeni vérohodnosti modelu. V ptipadé
uvolnéni témér veSkerého léciva béhem zkousky disoluce
by se mél odhad parametru M., blizit hodnoté reprezentuji-
ci maximalni uvolnitelné mnozstvi 1éCiva v Iékové forme.
Odhad parametru M,, miize byt niz§i nez o¢ekavana teore-
ticka hodnota v pripadé, ze zkouska disoluce neprobéhla
az do uvolnéni témét veskerého IéCiva z 1ékové formy.
V ptipadé, ze neni jednoznacné ovéiena vérohodnost kine-
tického modelu 0. fadu ani I. fadu, mize se jednat o me-
chanismus ,,Cisté* difuzni nebo erozni, Castéji se vSak jed-
na o superpozici vice transportnich mechanismt.
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v ptipad€ podezieni na ,,burst efekt” pouzijeme Weibullliv
model (rovnice (4) a (5)). Tento model pouzijeme také
v ptipadé€, Ze je v datech pozorovan ,lag time“. Pokud je
odhad parametru 7; v rovnici (5), nenulovy (interval spo-
lehlivosti neobsahuje hodnotu 0), disolu¢ni data spliuji
Weibullliv model s ,,burst efektem®, resp. ,,lag time*“. Za-
pornd hodnota parametru 7, ukazuje na ,,burst efekt®, klad-
na hodnota parametru odpovida ,,lag time*. V pfipadé, ze
parametr 7, v rovnici (5) je nevyznamny (interval spolehli-
vosti zahrnuje hodnotu 0), pouZijeme rovnici (4), pro Wei-
bulliiv model bez ,,burst efektu a ,lag time“. Po vybéru
vhodného modelu (rovnice (4) — (5)) vyjadiime regresni
charakteristiky a provedeme ovéteni vérohodnosti modelu.
V piipadé uvolnéni téméi veskerého 1é¢iva béhem zkousky
disoluce by se mél odhad parametru M, blizit hodnot¢
reprezentujici maximalni uvolnitelné mnozstvi 1éCiva
v lékové formé. Odhad parametru M, mlze byt nizsi nez
ocekavana teoretickd hodnota v pripadé, Ze zkouska diso-
luce neprobéhla az do uvolnéni témét veskerého léciva
z 1ékové formy. Jestlize se hodnota parametru S blizi 1, je
potvrzeno uvoliovani kinetikou I. fadu. Odhady parametri
by se mély uvadét s pfisluSnymi intervaly spolehlivosti
tak, aby ucinéné zavéry byly vérohodné. Jako dalsi po-
mocny ukazatel pro potvrzeni uvoliovani kinetikou I. fadu
1ze vyuzit rychlostni konstanty kinetického modelu I. fadu
a Weibullova modelu, které by mély byt ¢iselné¢ shodné
v piipadé uvoliovani léciva kinetikou I. fadu. V piipadé
potvrzeni ,lag time“ lze Weibulliv model vyuzit i pro
odhad casu, kdy se uvolni mnozstvi 1éCiva dle specifikace
(napt. Cas, kdy se uvolni pravé 10 % ucinné latky), a to
vcetné prislusného intervalu spolehlivosti.



Chem. Listy /73, 328-336 (2019)

Iv.

Pro odhad mechanismu uvoliiovani 1é¢iva z lékové
formy pouzijeme Korsmeyertiv-Peppastiv model — rovnice
(6) a (7). Pracujeme pouze s daty, kde uvolnéné mnozstvi
lé¢iva nepiesahne 60 %.

Pokud se parametr b dle rovnice (7) vyznamné lisi od
0 (interval spolehlivosti neobsahuje hodnotu 0), je proka-
zan ,,burst efekt”. Ovétime, zda byl ,,burst efekt* prokazan
i Weibullovym modelem. Vyjadiime regresni charakteris-
tiky a provedeme ovéfeni vérohodnosti modelu. Pro véro-
hodné urceni mechanismu uvoliiovani 1é¢iva na zakladé
odhadu parametru n (viz tab. ), je nutné vzit v Gvahu
ipfisluSny interval spolehlivosti. V pfipadé piitomnosti
,burst efektu® nepokracujeme dle dalSich bodi, protoze
odhady parametrt i regresni charakteristiky budou ovliv-
nény pfitomnym ,,burst efektem®.

Pokud se parametr b vyznamné nelisi od 0 (nebyl
prokazan ,burst efekt“) nebo vypocet s parametrem b
selze, pouzijeme k odhadu parametru n rovnici (6) a opét
provedeme ovéteni vérohodnosti modelu a odhad parame-
tru n vcetné piisluSného intervalu spolehlivosti pro urceni
mechanismu uvoliiovani 1é¢iva (viz tab. I).

V.

V piipadé, Ze hodnota parametru n (Korsmeyertv-
Peppastiv model) ukazuje na uvolilovani 1é¢iva mechanis-
mem difuze, tak pfi splnéni predpokladi pro Higuchiho
model (viz 2.5.) mizeme tento model vyuZzit pro potvrzeni
difuzniho mechanismu uvolfiovani. Po vyjadieni regres-
nich charakteristik a ovéfeni vérohodnosti modelu je po-
tvrzeno uvolilovani 1é¢iva mechanismem difuze.

VL

V ptipadé, Ze dochazi k postupnému rozpousténi 1é-
kové formy (zména povrchu a priméru), miZeme tento
mechanismus uvoliovani 1écivé latky ovefit pouZzitim
Hixsonova-Crowellova modelu. Vyjadiime regresni cha-
rakteristiky a provedeme ovéfeni vérohodnosti modelu.
Pokud model vérohodné proklada data a odhad parametru
M., se blizi hodnoté reprezentujici maximalni uvolnitelné
mnozstvi 1éCiva v 1ékové formé, jedna se o uvolfiovani
zpusobené postupnym rozpousténim lékové formy. Odhad
parametru M,, muze byt nizs$i nez ocekdvana teoreticka
hodnota v pfipad€, Ze zkouska disoluce neprobéhla az do
uvolnéni téméf veskerého 1é¢iva z 1ékové formy.

V piipad¢, ze dochézi k erozi lékové formy v priibéhu
zkousky disoluce, lze pro popis disoluéni kiivky pouzit
Hopfenbergiiv model. Parametr N v rovnici volime dle
geometrie hodnocené 1ékové formy. Po vyjadieni regres-
nich charakteristik a ovéfeni vérohodnosti modelu je po-
tvrzen mechanismus uvoliovani 1é¢iva erozi 1ékové formy.

4. Zavér

Cilem kvantitativniho popisu disolu¢niho profilu 1é-
kové formulace (pfipravku) je nalezeni vhodné matematic-
ké funkce (modelu) vyjadfujici zavislost uvolnéného
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mnozstvi G¢inné latky na Case (M, = f{(¢)). Klicovou tlohu
pfi hledani vhodného modelu ma volba kritéria pro posou-
zeni shody disolu¢nich dat a matematického modelu. Nej-
Cast€ji pouzivana kritéria jsou R, Rzadjusted, residualni smé-
rodatnd odchylka (MSE), stiedni kvadraticka chyba pre-
dikce (MEP) a Akaikeho informacni kritérium (AIC). Ci-
lem pfi hledani vhodného modelu je minimalizace hodnot
AIC, MSE, MEP a dosazeni R, resp. Rzadjuswd blizké hod-
noté 1. Zavéry u€inéné na zidkladé uvedenych regresnich
charakteristik je vzdy vhodné ovéfit alesponn grafickym
posouzenim vhodnosti modelu a grafickou analyzou rezi-
dui. U nalezenych odhadd parametrd modelu je vzdy
vhodné uvadét prislusny interval spolehlivosti a posoudit
také jejich fyzikalni smysl, tj. zda dany odhad parametru
lezi v teoreticky pfedpoklddaném intervalu.

Kvantitativni analyza disolu¢nich dat na zakladé ma-
tematického popisu disolu¢niho profilu léciva umozituje
ur¢it mechanismus uvoliovani 1éCiva a ziskat kinetické
parametry uvoliiovani lé¢iva v podminkach in vitro, které
mohou byt vyuZzity napf. pro predikci mechanismu a rych-
losti uvoliovani lé¢iva v podminkach in vivo.

Autori dekuji za financni podporu firmé SOTAX Phar-
maceutical Testing s.r.o.
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J. Muselik®, A. Komersov4d®, V. Lochai®, and
K. Kubova® (“Department of Pharmaceutics, Faculty of
Pharmacy, University of Veterinary and Pharmaceutical
Sciences Brno, "Department of Physical Chemistry, Facul-
ty of Chemical Technology, University of Pardubice): Re-
gression Analysis of the Drug Dissolution Profile and
Estimation of The Drug Release Mechanism

A drug dissolution profile is one of the most im-
portant characteristics of the dosage form with controlled
drug release. Obtained dissolution data can be used for
evaluation of a drug release rate and mechanism of its
release from the dosage form. Nowadays various mathe-
matical models can be used for this purpose. An accord-
ance with a particular mathematical model is determined
by regression characteristics and by the relevance of the
regression model parameter estimation. Since the dissolu-
tion curves are not linear with the exception of the zero-
order kinetics, the transformation of dependencies into
a linear form is often performed. However, linearization is
connected with a change in the deviation magnitudes and
the resulting function does not minimize squared devia-
tions. The main aim of this manuscript was to show an
overview of basic mathematical models in a form suitable
for nonlinear regression which work with original experi-
mental data and to summarize basic steps for determining
the drug release mechanism and rate constants.
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