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ABSTRAKT

Warfarin je léCivo s uzkym terapeutickym indexem (NTI). Obsahova stejnomérnost
pfipravkd s obsahem warfarinu je podminkou bezpecné farmakoterapie. Pfi pfipravé
tablet s nizkym obsahem Ucinnych latek se bézné pouzivda metoda vlhké granulace. Tato
metoda zajistuje pfijatelnou obsahovou stejnomérnost, ale je zdlouhava, pomérné drah3,
mUZe zhorSovat stabilitu Iéku a zvySuje cenu. Proto se farmaceutické firmy snazi svoji
vyrobu zefektivnit. Usiluji o vyuziti jiné, vyhodnéjsi a casové méné narocné metody, kterd
by zajistila stejnou kvalitu obsahové stejnomérnosti. Nejjednodussi metodou vyroby
tablet je pfimé lisovani. U této metody Casto dochazi k segregaci ucinné latky béhem
miseni. Tato prace se snaZzi zhodnotit vliv kritickych parametrli miseni na obsahovou
stejnomérnost smési a tablet. SloZeni tabletovych smési vychazi z experimenti
provedenych v ramci diplomovych a rigoréznich praci na Ustavu technologie lékd. Za
hodnocené parametry byly zvoleny doba miseni po pfidavku kluziva do tabletové smési a

koncentrace ucinné latky.

ABSTRACT

Warfarin is a drug with a narrow therapeutic index (NTI). The same content
uniformity of products containing warfarin is a prerequisite for the safe
pharmacotherapy. In the preparation of tablets with a low content of active substances
commonly used wet granulation method. This method provides an acceptable uniformity
of content, but it is time-consuming, relatively expensive, may deteriorate drug stability
and increases the cost. Therefore, pharmaceutical companies are looking to streamline
their production. They seek to use other, more convenient and less time - consuming
methods that would ensure the same quality of content uniformity. The simplest method
of producing tablets is by direct compression. In this method often leads to segregation of
the active substance during mixing. This work tries to evaluate the influence of critical
parameters of mixing on blend and tablet uniformity. Composition of tablet mixtures
based on experiments carried out in the framework of diploma and doctoral thesis at the
Department of Pharmaceutics. For the parameters evaluated were chosen mixing time
after addition of antiadhesive excipient into the tablet composition and concentration of

the active substance.
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1. UVOD

Warfarin je nejbézinéji uZivané antikoagulacni lécivo u pacientd trpicich
trombdézami v krevnim ftecisti. Cim vetdi terapeuticky index lé¢iva maji, tim jsou
indexem (NTI, z angl. zkratky Narrow Therapeutic Index) maji velmi Gzkou hranici mezi
ucinnou davkou a davkou toxickou. Pti sebemensim prekroceni davkovani mlze dojit k
drastickym zméndm, Zivot ohroZujicim. Tyto farmakodynamické odpovédi jsou dulezité
hlavné ve zranitelnych skupinach, jako jsou starsi lidé, nebo u pacientl uZivajicich vice
lékU. Ve skutecnosti jsou tito lidé dvakrat vice ohrozZeni vyskytem nezadoucich ucinkd, nez
pacienti berouci jiné léky (non-NTL.) V dusledku Uzkého rozsahu pro bezpecné uzivani
téchto 1ékl je nutné tyto pacienty dikladné sledovat a monitorovat jejich zdravotni stav.
Pti zacatcich 1écby je to dokonce nezbytné. [1]

Vyhovujici obsahova stejnomérnost v tabletach je podminkou uc¢inné a bezpecné
farmakoterapie. Jak uz bylo feceno, léky s NTI jsou velmi citlivé na davkovani. Jejich
spravné davkovani je nezbytnou podminkou. Obsahova stejnomérnost je zakladni
kritérium, které musi byt u téchto léciv splnéno. Pfedavkovani nebo poddavkovani muze

nést fatalni nasledky.

Kdyz farmaceuticka firma vyvine novy originalni léCivy pfipravek, mlze jej na trhu
obchodovat po urcitou dobu pouze ona, aby se ji vratily finance investované do vyzkumu.
Po uplynuti této doby mohou jiné firmy uvést na trh tzv. generické pfipravky —
zjednodusené rfeceno kopie origindlniho pripravku, které maji shodnou lécivou latku, ale
mohou se lisit latkami pomocnymi. [2]

Genericky léCivy pripravek obsahuje stejnou léCivou latku ve stejném mnozstvi
jako prislusny referenéni pfipravek, musi mit i obdobnou Iékovou formu, napf. tablety a
stejnou biologickou ucinnost (bioekvivalence). Generika mohou byt uvadéna na trh v
ramci EU po uplynuti Ih(t ochrany dusevniho vlastnictvi majitele referencniho pfipravku

(10 let). [3]
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Dospélym dobrovolnikim se ve zkfizené studii podavd jedna ddvka (podle WHO
18-24 jedinclim) a hodnoti se mnozZstvi a rychlost vstfebdvani, které musi odpovidat 80-
125 % origindlniho léku (AUC a Cmax). Léky jsou bioekvivalentni, pokud jejich
farmakokinetické charakteristiky (AUC, Cmax) jsou obdobné. To znamena, Zze 90 %
interval spolehlivosti pro oba farmakokinetické parametry nového generika musi byt v
rozmezi 80—125 % korespondujicich parametr( originalniho |éCiva. [4] U pfipravk( s NTI je
akceptacni interval snizeny na 90-111,11 %. [5]

PFi lécbé generiky warfarinu dochazelo ke zdravotnim komplikacim a Umrtim na
okultni krvaceni. Proto bylo v USA zakdzano zahdjit l1é¢bu generickymi ndhradami s
obsahem warfarinu v domnéni, ze |éky maji rozdilnou farmakokinetiku. Vyzkumy ale
zjistily, Ze rozdilné plazmatické hladiny léciva nejsou zplsobeny generiky, ale rozdilnou
odpovédi organismu a kolisdnim obsahu warfarinu v tabletach. Rozdilny obsah byl
zpUsoben pouZitou metodou primého lisovani vyliskl, pfi které nedochazi ke granulaci
tabletoviny.

V roce 1997 doslo k soudnimu sporu mezi USA a firmou Barr Laboratories, ktera
opakované vyrdbéla tablety, jejichz obsah presahoval limit povoleny americkym
Iékopisem, coz ohrozovalo bezpecnost farmakoterapie. Ve farmaceutické technologii je
povéstny vyrok soudce Wolina, ktery pak soudné nafidil provadéni obsahové
stejnomérnosti tabletoviny u kazdé finalné vyrdbéné sarze bez ohledu na adekvatnost
valida¢niho procesu. [10] Po registraci pfipravkd dalSich generickych firem bylo
potvrzeno, Ze terapeutickd rizika spojend s podavanim warfarinu obvykle nebyvaji
zpUsobena poddvanim warfarinu od rliznych vyrobc(, nybrz interindividualni variabilitou
odpovédi na podany lék a kolisanim obsahu v jednotlivych tabletach. [6]

Zavady jakosti z hlediska obsahové nerovnomérnosti jsou pomérné ¢asté. Firma
GlaxoSmithKline musela stahnout z dlvodu rozdilného obsahu ucinné latky lécivy
pfipravek Marevan (warfarin) 3mg tablets, Sarze 35222, v obéhu od 23. listopadu 2009.
[7]

Také Zydus Pharmaceuticals USA Inc z dlvodu zavady jakosti stahla léCivy pripravek

Warfarin 2 mg tablety, MM5767 , datum vyprSeni platnosti ¢ervna 2014 na maloobchodni
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trovni. Hlavni dlvod staZzeni je rozdilnd velikost tablet a jejich nasledna obsahova

nerovhomeérnost. [8]

Léky musi spliovat jakostni kritéria, kterd zemé dovozcl pro jejich registraci
pozaduji. Dokumentem zabyvajicim se validacemi v ramci Evropské unie je patnacty
dodatek Evropské komise tykajici se validace a kvalifikace. Kromé toho existuji i odborna
doporuceni, kterd jsou vydavana od roku 1989 a ktera jsou publikovdna ve formé neustdle
aktualizovanych svazk(. Sem patfi i doporuceni z roku 2012, zabyvajici se procesni
validaci. V Ceské republice se validaci v oblasti technologie Iékovych forem zabyva pokyn
SUKLu, ktery je p¥ikladem jiz zmin&ného pokynu patnactého dodatku Evropské komise. V
USA je pravni oblast farmaceutické vyroby obsazena v zdkonech jednotlivych zemi a ve
federdlnich zdkonech. Oblast léCiv a 1ék( je zahrnuta v samostatnych predpisech, které
jsou jejich soucdsti a kam patfi i ¢ast tykajici se problematiky SVP. Podrobné podminky
pro validaci obsahové stejnomérnosti pevnych l|ékovych forem byly pak rozvedeny
naptiklad v ndvrzich odbornych doporuceni FDA z roku 1999 a 2003. Pfijatelna obsahova
tomu, aby mohl byt IéCivy ptipravek uveden do vyroby.

Z hlediska SVP je dulezité, aby pripravek odpovidal nejen zavedenym lékopisnym
¢lankiim (pfipadné limitu FDA), ale aby jejich limitdm vyhovél i na statisticky vyznamné
hladiné spolehlivosti. K tomuto Ucelu je mozné vyuzit tzv. index spravnosti Cpk a metodu
Bergumova rozdéleni. Pokud hodnota Cpk dosahuje alespon hodnoty 1 a pokud RSD u
tablet dosahuje na daném poctu vzork( tabelovanych hodnot Bergumova rozdéleni, pak
pfipravek na statisticky vyznamné hladiné spolehlivosti splni Iékopisné kritérium. Cpk
index lze aplikovat na pevné limity ¢lanku 2.9.6 a pozadavek FDA, které se zde pouZivaji
predevsim k hodnoceni smési, zatimco Bergumovo kritérium vychazi z ¢lanku 2.9.40
a vyuziva se obvykle k hodnoceni tablet. [9]

Po validaci vyroby a zavedeni konkrétniho vyrobniho postupu do praxe se provadi
pfi kazdé vyrobé rutinni vystupni kontrola. Zkouska na obsahovou stejnomérnost pfi
rutinni kontrole, je-li pozadovdna, musi vyhovovat pozadavkim lékopisu. Zkouska je

zaloZena na stanoveni jednotlivych obsahl |éCivé latky v predepsaném poctu jednotek
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zkouseného pripravku a urceni, zda jednotlivé obsahy jsou v povolenych mezich vzhledem
k primérné hodnoté obsahu. [6] Podle Ph.Eur. (CL 2.9.6) obsah G¢inné latky v kazdém z
deseti vzorkl musi byt v rozmezi 85-115 % od priimérného obsahu. Podle kritérii FDA, ma
kazdy vzorek tabletové smési obsahovat 90-110 % nalezeného priméru API, pficemZ RSD
musi byt mensi nez 5 %. Pokud jsou u smési splnéné pozadavky FDA, potom smés
automaticky splfiuje i limit uddvany v CL 2009. PoZadavky FDA jsou pfisn&j$i nez
pozadavky CL. Tyto pozadavky se uplatiiuji jen u tabletovych smési. Piisné&jsi pozadavky u
smési byly stanoveny z dlvodu, Ze pfi jejich zpracovani do konecnych tablet muze
dochazet k jejich rozdélovani. V disledku toho byla v USA zavedend povinnost vykonavat
kontrolu obsahové rovnomérnosti tabletové smési u kazdé finalné vyrdbéné sarze. [10]
Pro hodnoceni obsahové stejnomérnosti tablet uvadi CL 2009 dva ¢€lanky. Vyvojové starsi
¢lanek 2.9.6. hodnoti obsahovou stejnomérnost na zakladé nalezenych obsahi u deseti
vzork(l a jejich pridméru, pficemzZ hlavni interval pro jednotlivé vzorky cini 85-115 %
nalezeného préiméru. Clanek oviem nijak nezohledfuje, zda je primérny obsah spravny.
Tuto nevyhodu u davkovych Iékovych forem odstranil ¢lanek 2.9.40., ktery hodnoti nejen
individualni odchylky jednotlivych vzorkl, ale za pomoci vypoctu zohledriuje i odchylku
nalezeného primérného obsahu od obsahu teoretického. [9] Zarovern monografie ¢lanku

v USP pozaduje limit pro obsah léciva v tabletach s obsahem warfarinu 95-105 %. [11]

Za ucelem individualizace |é¢by warfarinem musi byt odpovidajici terapeuticka
hladina lé¢iva v krvi peclivé vytitrovana. Hospitalizovanym pacientim s normalni
hmotnosti a se spontannimi hodnotami INR pod 1,2 se podava 10 mg warfarinu béhem tfi
po sobé jdoucich dnl. V davkovani se pokracuje podle namérenych hodnot INR. U
propusténych pacient(l a u pacientl s dédiénym nedostatkem proteinu C nebo proteinu S
se doporucuje podavat zahajovaci davku 5 mg warfarinu béhem tfi po sobé jdoucich dnd.
U starSich pacientl, pacientd malého vzristu, pacient(, u nichZ je spontanni INR nad 1,2
nebo pacientl, ktefi maji néjaké onemocnéni nebo uzivaji léky ovliviujici ucinnost
antikoagulacni 1éc¢by, se doporucuje pocatecni davka 5 mg warfarinu ve dvou po sobé

jdoucich dnech.
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Méreni INR se provadi denné, dokud neni dosaZena stabilni cilovd hodnota.
Obvykle to trva 5 az 6 dnl od zahajeni |éCby. Intervaly mezi jednotlivymi mérenimi INR se
poté prodluzuji z tydennich na cilovou 4-tydenni frekvenci méreni. Jestlize se v hodnotach
INR objevi velké vykyvy nebo pacient trpi jaternim nebo jinym onemocnénim ovliviujicim
absorpci vitaminu K, interval mezi jednotlivymi mérenimi musi byt kratsi nez 4 tydny.
Zarazeni nového léku nebo vysazeni Iéku starého vyZzaduje ¢astéjsi stanoveni hodnoty INR.
Pfi dlouhodobé terapii se tydenni davka warfarinu upravuje podle namérenych hodnot
INR. Je-li potifebné upravit davkovani, dalsi méfeni INR se provadi za 1 az 2 tydny po
Upraveé davky. Poté Ize interval méreni opét rozsifit na cilovy (4-tydenni).

Po tydnu uzivani warfarinu se davka zvySuje nebo sniZuje o 10-20 % podle
namérenych hodnot INR. Napf. u pacientli s hodnotou INR 1,1-1,4 po tydnu uZivani se
davka zvysuje 0 20 %, u INR 1,5-1,9 se davka zvySuje o 10 %, naopak u pacientt s INR 3,1-
4,5 se ddvka snizi 0 10 %. [12]

Z tohoto dlivodu je nezbytnd obsahova stejnomérnost tablet. Jedna se o jeden
z nejdllezitéjsich kritickych parametr(, nebot je dobfe znamo, Ze warfarin ma velice uzké
terapeutické rozmezi, a proto je jeho hladinu v krvi tfeba vytitrovat za pouziti velmi
presnych a malych davek. [10] Lékopisné limity ovSem povoluji kolisani obsahu v

tabletach + 15 %, zatimco davkovani se ma napf. zvysit o 10 %.

Vyhovujici obsahova stejnomérnost v tabletach je podminkou Uéinné a bezpecné
farmakoterapie. Pfi pfipravé tablet s nizkym obsahem ucinnych latek a u lé¢iv s Uzkym
terapeutickym indexem se vyuziva metoda vlhké granulace. Metoda sice zarudi
obsahovou stejnomérnost, ale je pomérné draha, ¢asové naro¢na a zpomaluje proces
vyroby. Farmaceutické firmy se snazi svoji vyrobu zefektivnit, a proto usiluji o vyuziti jiné
metody, ktera by zajistila stejnou obsahovou stejnomérnost jako predchozi a nesla by i
dalsi vyhody.

Metoda, kterd by mohla tyto vyhody nabidnout, je vyroba tablet pfimym
lisovanim. Mezi hlavni nevyhody procesu pfimého lisovani patfi nesnadné dosazeni
obsahové stejnomérnosti. Casto pfi této metodé dochazi k segregaci U¢inné latky, coz ma

za nasledek rozdilnou obsahovou stejnomérnost. Segregaci ucinné latky ovliviuje cela
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fada faktord, jako napt. distribuce velikosti castic 1éCiva i pomocnych latek, hustota,
elektrostaticky naboj, doba miseni, pofadi miseni latek, atd.

Dalsi nevyhodou je rozdruzovani pfi manipulaci se smési a nedostatecné promiseni
v misicim zafizeni, kde zpravidla dochdzi k tzv. ,hluchym mistim“, ve kterych diky
konstrukci misicich zafizeni dochazi ¢asto k nedostate€nému promiseni. Aby k tomuto
jevu nedochazelo, byvaji zde vyuZivany ucinnéjsi 3D misi¢e, kde se misici kontejner otaci
kolem tfi os. [6]

Tato prace se snazi zhodnotit vyznamnost procesnich proménnych ovliviujicich
obsahovou stejnomérnost tablet. Cilem je posoudit vliv rozdilné koncentrace léciva a
rozdilného c¢asu miseni na vyslednou obsahovou stejnomérnost tabletovin a tablet

vyrobenych metodou pfimého lisovani.
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2. TEORETICKA CAST

2.1. Terapeuticky index

Terapeuticky index je pomér ddavky léCiva nebo jiného lécebného cinidla, které
vyvolavaji 1écebny ucinek, k davce zpUsobujici otravu. Kvantitativné je to ddvka
zpusobuijici otravu u 50 % populace (TDsg) k minimalni ddvce ucinné rovnéZ pro 50 %

populace (EDsp). [13]

Terapeuticky index = TDsy/ EDsg

The Therapeutic Index
100 %—

Lowering of b.p.

Toxicity

ED go= 40
50 % 50

Effect

EDgy=0.4

| [ I [ I
0.4 40
0.01 0.1 1.0 10 100

Zndazornéni terapeutického indexu [14]

2.1.1. Uzky terapeuticky index
Uzky terapeuticky index maji I1éky s malym rozdilem mezi efektivni a toxickou
davkou, kdy i malé zmény koncentrace mohou vést k drastickym zméndm a vyvolani

nezadoucich ucinkl, zejména u starsich pacientl nebo u pacientd uZivajicich vice Iékd. [1]

Je vyhodné mit u léc¢iva co nejvyssi terapeuticky index; jinak teceno, aby
prah toxicity byl co nejvyssi oproti uc¢inné |écebné davce a tim se minimalizovaly negativni
ucinky nahodného predavkovani. Obecné Ize Ilatky s uZsim terapeutickym
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rozmezim (mensim rozdilem mezi toxickou a terapeutickou davkou) ddvkovat na zakladé
méreni hladiny v krvi pacienta. PouZivaji se pfi tom protokoly terapeutického

monitoringu (TDM). [15]

Narrow Tl

Therapeutic

ffmrt
JJLELe |

50%

Zndzornéni uzkého terapeutického indexu [16]

2.1.2. Léky s uzkym terapeutickym indexem

K 1atkdm s nizkym terapeutickym indexem (Uzkym terapeutickym rozmezim), které
vyzaduji monitoring pro dosaZzeni terapeutické davky a soucasné i ochrany pred otravou,
patfi dimerkaprol, theofylin, warfarin, fenythoin, karbamazepin, fenobarbital nebo
uhli¢itan lithny. K vyvaZeni Gcinnosti a nezddoucich Gcinkd je monitoring nutny i u
nékterych antibiotik, napfiklad gentamicinu, vankomycinu, amfotericinu B nebo

polymyxinu B. [17]

2.2. Warfarin
Pouziva se k profylaxi tromboembolie za rizikovych situaci — napft. pfi fibrilaci sini,

po nahradé srdecnich chlopni, ale i v dalSich situacich, kdy je zvySené riziko vyskytu
trombu. Dlouhou dobu byl viceméné jedinym pouzZitelnym peroralnim IéCivem
s antikoagulaénim pdsobenim. Zpoc¢atku se pouZival jako jed na krysy. Radi se mezi 4-
hydroxykumariny, které jsou chemickou strukturou velmi blizké vitaminu K a vstupuji do
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jeho reakci. Vitamin K se pfi karboxylacni reakci méni na epoxid vitaminu K a musi se
regenerovat. Této regeneraci hydroxykumariny zabranuji a vyvoldvaji tak nedostatek
aktivniho vitaminu K nezbytného pro krevni srazeni.

Kumariny se po perordlnim podani dobfe resorbuji. Syntéza faktorl krevniho
srazeni zavisi na poméru koncentraci vitaminu K a warfarinu v jatrech. Davku, potfebnou
pro dostateCnou miru antikoagulac¢niho Ucinku, je tfeba najit individualné u kazdého
pacienta zvlast. Dozirani na pribéh Iécby vyZaduje kontroly hodnoty INR (international

normalized ratio), ktera nahradila dfive pouzivany Quickav test. [18]

2.2.1. Vitamin K a jeho antagonisté

Vitamin K podporuje v jatrech karboxylaci glutamatovych zbytkd v prekurzorech
faktord 11, VII, IX a X krevniho srdzeni. Karboxylové skupiny jsou nutné pro vazbu na
povrch fosfolipidl, zprostfedkovanou vapnikovymi ionty. Existuji rlizné derivaty vitaminu

K a jsou rozdilného plvodu. [18]

Ve

2.2.2. Nezadouci uc¢inky warfarinu

Hlavnim neZadoucim ucdinkem warfarinu je krvaceni, které obvykle nastava pfi
predavkovani, ale nikoli vyjimecné i pfi spravné nastavené ucéinné davce. Krvaceni nastava
vzdy z mista nejmensi rezistence — mUze jit nejcastéji o gastroduodenalni vied, vyvodné
cesty mocové, nosni sliznice, tepennad vydut, ale i misto jakéhokoliv, tfeba drobného
traumatu. Velmi ¢asto je krvaceni projevem interakce s jinymi léky nebo slozkami potravy,
ktera muze byt farmakokinetické, farmakodynamické nebo smisené etiologie. Neucinnost
[éCby warfarinem pfi jeho poddavkovani mlze nést taky zavainé komplikace, vytvoreni
trombu atd. [19]

Velmi vzacnymi nezadoucimi ucinky jsou reakce z precitlivélosti, projevujici se
obvykle kozni vyrazkou, reverzibilnim zvySenim hladin jaterniho enzymu, bolest Zlu¢niku,
vznik vaskulitidy, reverzibilni ztrata vlasa, priapismus (obvykle na zacatku lécby), syndrom

purpurovych prstd (nacervenalé bolestivé kozni léze na prstech nohou a chodidlech). [12]
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PFfi podavani v téhotenstvi mohou hydroxykumariny poskodit chrupavky a kosti
plodu a wvyvolat poruchy CNS (jako nasledky krvaceni). Mimoto je nebezpedi
retroplacentdrniho krvaceni. [18]

Riziko krvaceni je zcela jednoznacéné ovliviiovano Sirokym spektrem individualnich
vlastnosti pacienta. Mezi nejvyznamnéjsi patti vék nad 65 let. Vaziné krvaceni se objevuje
u pacientl starsich 75 let v 5,1 % za rok, zatimco u mladSich osob jen v 1 %. [20]
Vyznamnd komorbidita je dalsi rizikovy faktor hemoragickych komplikaci antikoagulace
warfarinem. Mezi sledovana onemocnéni v tomto smyslu patfi nelécena hypertenze,
cerebrovaskularni onemocnéni, ischemicky iktus, téZzké onemocnéni srdce, insuficience
ledvin, tézké jaterni onemocnéni a alkoholismus, nddorové onemocnéni, stavy spojené s
poruchou hemostdzy (trombocytopenie pod 50x109/I, trombocytopatie, koagulopatie,
tézkd vaskularni porucha). Vyznamné jsou z tohoto pohledu i skryté patologické léze,
které se manifestuji krvacenim az v prGbéhu antikoagula¢ni 1é¢by (nadory, ulcerace,
stfevni zanéty, atd.). [21]

Vaziné krvaceni u pacient( |écenych warfarinem je nejucinnéji zajisténo rychlym a
kompletnim  zruSenim  antikoagula¢niho  efektu |éku pomoci  koncentratu
protrombinového komplexu a pomalé i.v. infuze vitaminu K1 nezavisle na dlivodu pro
antikoagulaci. Tento pfistup mulzZe zajistit minimalizaci ndsledkl krvaceni. Méné vaziné
krvaceni nebo asymptomatické vystupnovani mezindrodniho normalizovaného poméru
mUze byt ucinné lé¢eno vynechdnim nebo snizenim davky warfarinu nebo perordlnim
podanim vitaminu K1 (i.v. podanim jen ve vybranych rizikovych ptipadech), které sice
vede jen k ¢asteéné Upravé koagulopatie, nicméné takové, kterou vyZaduje stupen rizika
rekurence trombotické prihody. [22]

V posledni dobé se mnozi informace o genetickych zménach manifestujicich se
zvysenou citlivosti jejich nosi¢e na warfarin. Zatim byly identifikovany dva stézejni geny,
jejichz polymorfismus hraje zasadni roli v individualni senzitivité vaci warfarinu. Prvni z
nich (CYP450 2C9) ovliviuje biotransformaci warfarinu [23] [24], druhy (VKORC1)
determinuje cilovy enzym metabolického cyklu vitaminu K1, ktery je blokovan

warfarinem. [25] [26]

19



Domnivame se, Ze warfarin je v soucasné klinické praxi |ékem s nejvétSim pocCtem
znamych a klinicky vyznamnych interakci. Naopak za vyhody warfarinu Ize povaZovat
moznost poddvani jednou denné, jednoduchou mozZnost farmakodynamického
monitorovani ucéinku pomoci protrombinového ¢asu, omezeni castéjSich neZadoucich
ucinka prakticky pouze na krvaceni (tedy ucinek zavisly na davce) a moznost jednoduché
antagonizace ucinku podanim mrazené plazmy nebo vitaminu K. VySe uvedeny strucny
prehled nemizZe postihnout vSechny podstatné informace o rizicich warfarinu, pouze

naznacuje, jak vysoka je naro¢nost lécby. [19]

2.2.3. Generické ptipravky s obsahem warfarinu

Generické léky se v klinické praxi pouzivaji ¢im dal castéji. Tyto zamény se
provadéji hlavné z finan¢nich ddvodu, protoZe ceny generik jsou znacné nizsi nez
originalnich pfipravk(. Hlavni vyhodou generickych vyrobcl je fakt, Ze nemusi investovat
do pocatecnich fazi vyvoje |éCiva, které jsou znacné rizikové a nakladné. Obvykle nejsou
nutné ani klinické studie, staci pouze prukaz bioekvivalence. Nicméné pro léky s uzkym
terapeutickym indexem, jako je warfarin, jsou zde urcité obavy tykajici se pravé
bioekvivalence. Hlavné dfive byla generickd zdména u téchto |é¢iv povazovana za
nevhodnou a nedoporucovala se. Nyni uZz se zpfisnily podminky validace vyrobniho
procesu a generickd substituce by neméla pfivodit zvySené riziko hemoragickych
komplikaci. V Evropské unii je pro uvedeni generik na trh vyZadovana podminka zadsadni
podobnosti (essential similarity). Za zasadné podobné pfipravky se povazuji ty, které maji
shodnou Ié¢ivou latku, mohou se ovsem lisit obsahem pomocnych latek. Genericky Ié¢ivy
pfipravek musi byt pouzivan jen ve stejné indikaci jako originalni pfipravek, mit silu (tzn.
obsah lécivé latky) shodnou se silou originalniho IéCiva, ale nemusi se vyrabét ve vsech
silach jako original. Dalsi podminkou je, Ze tyto dva |écivé pripravky musi mit shodnou
lékovou formu a zplsob podani. [27]

Vyrobce musi dolozit, Ze kazdy koneény produkt byl vyrobeny za dodrzeni zasad
GMP a Ze tento produkt spliuje stanovené pozadavky a kvalita vysledného produktu je

zabezpecena ve viech krocich vyroby a nasledné bezchybné dokumentovana. [28]
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Generické vyrobky mohou byt stejné ucéinné a bezpecné jako originalni. U
preventivné |éCenych pacientl je tato zdména pomérné neskodnd a neméla by zpusobit
zavaznéjsi komplikace. Ovsem nékdy i malé zmény davkovani mohou u vnimavych
pacientl, jako jsou starSi lidé, nebo u pacientll se zavaznou indikaci zpusobit
potenciondlné Zivot ohroZujici odchylky INR. Proto vzdy pfi generické zaméné je nutné
zhodnotit zdravotni stav i kondici pacienta. [29]

Mezi casté komplikace, se kterymi by se mohli pacienti setkat v dusledku
generické zdmény, je krvdaceni. Krvaceni z nosu nebo dasni, tvoreni podlitin jsou
nejobvyklejSimi formami krvaceni. Méné casté komplikace jsou krev v moci, cerna nebo
krvava stolice, silnéjsi nebo delsi menstruacni krvaceni nebo jiné krvaceni. Objevi-li se
neobvyklé krvaceni, je tfeba sdélit to |ékafi nebo se poradit s l|ékafem. DalSimi
nezddoucimi Uc¢inky mohou byt reakce z precitlivélosti na pomocnou latku, projevujici se
obvykle koZzni vyrazkou. M(iZe se ovSem objevit i nedostatecna kompenzace warfarinizace
projevujici se vznikem trombu, proto je nezbytné peclivé sledovani INR hladin, které by

témto nezadoucim ucinklim predeslo. [12]

2.3. Metody vyroby tablet
Farmaceuticka technologie nabizi nékolik moZnosti vyroby tablet s nizkym

obsahem u¢inné slozky, jako je vlhka granulace, sucha granulace, granulace tavenim,
fluidni granulace a v posledni dobé i impregnace. Nékteré z téchto metod vSak vidy
nemuseji vést k oéekdvanému efektu a navic se jedna o metody pracné a zdlouhavé,
pfipadné komplikované. Proto je zde stale, pokud je to mozné, tendence preferovat
metodu pfimého lisovani. [6]

Tato kapitola charakterizuje zakladni a nej¢astéji pouzivané operace pfi vyrobé
tablet a struéné popisuje jednotlivé typy vyroby. Vénuje se taky zakladnim komplikacim,

které mohou pfi vyrobé tablet vznikat.

2.3.1. Granulaty
Jsou léky tvorené z tuhych, suchych shlukd castic praskd, dostate¢né pevnych

(odolnych) pfi mechanickém namahani, urc¢ené k vnitinimu uziti. Skladaji se z léciva a
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pomocnych latek. Granuldty jsou lékovou formou, vétsi vyznam vsak maji jako
meziprodukty pti vyrobé tablet, jader obalovanych tablet a ndplné tvrdych Zelatinovych
tobolek. [30]

Prachovd smés ucinnych a pomocnych latek musi byt nejprve pfevedena do formy
granulatu a az ndsledné lisovdna. Pro granulovani smési uréenych na lisovani tablet jsou
dva dlvody: zlepSeni tokovych vlastnosti, které nastava zhusténim primarnich ¢astic, a
fixace léciva na pomocné latky, ktera je predpokladem stejnorodosti smési a tim vyznam-
nym prispévkem ke stejnorodosti obsahu (davky) |éCiva v kazdé jednotlivé tableté.

V porovnani se suchou granulaci je pouZzitelnost vlhké granulace Sirsi, univerzalnéjsi,
protoze pridanim kapalné faze do tuhé praskovité smési se podstatné zlepsi jeji

deformovatelnost a usnadni jeji aglomerace. [31]

2.3.1.1. Vyhody granulatu
Davody ke granulaci jsou prevainé technologické. Granulat se vyznacuje lepSimi
tokovymi vlastnostmi i snadnéj$im zachazenim. Casto se zlepsi i obsahova stejnomérnost.
(30]
+ Bezprasné manipulovani
% LepSirozdéleni smési s nizkym obsahem ucinné latky
% VysSi mechanicka pevnost vyrobenych tablet
% Zlepseni tekutosti
% VysSi stabilita
% ZlepSeni homogennosti obsahu

% LepSirozpustnost [31], [32]

2.3.1.2. Nevyhody granuldtu
% Casové naro¢na metoda
+* Finan¢né nakladnéjsi
+* Vystaveni nestabilnich latek teplu

X/

+» Plsobeni dalSich ptidavnych latek [32]

22



PrestoZze vycet nevyhod je pomérné kratky, ¢asova a finanéni narocnost je hlavnim
dlivodem pro vyzkum efektivnéjSich metod vyroby, které by pomohly farmaceutickym

firmdm snizit naklady.

2.3.1.3 Vlhka granulace

NejCastéji pouZivana metoda pfi vyrobé tablet. Zajistuje obsahovou
stejnomérnost, ale je daleko ndroc¢néjsi financné i ¢asové nez klasickd metoda primého
lisovani tablet.

V porovnani se suchou granulaci je pouzitelnost vlhké granulace Sirsi,
univerzalnéjsi, protoze pridanim kapalné faze do tuhé praskové smési se podstatné zlepsi
jeji deformovatelnost a usnadni jeji agromerace. LéCiva, podavand ve vétsSich ddvkach,
ziskaji granulaci potrfebné tokové vlastnosti. Na tuto zménu jejich sypnosti postaci
podstatné mensi mnoZstvi pomocnych latek v porovndni s tabletovinou na pfimé lisovani.
Za vlhka se dosahne velmi pravidelné rozdéleni vSech Casti tabletoviny, zejména IéCivych
latek pouzivanych v malych ddvkdach, barevnych lé¢iv a barviv. To ma pftiznivy vliv na
stejnomérnost obsahu v kazdé pfipravené tableté. | kdyz vlhkd granulace predstavuje
urcité riziko poruseni stalosti latek citlivych na vlhkost a zvySenou teplotu, je tento
problém fesitelny pouzZitim nevodnych roztokll pojiv (napf. roztokd lihu). PFi vihké
granulaci bylo vyvinuto nékolik postupl a metod. V soucasnosti prevlada granulace
hnétenim (misenim) a ve fluidni vrstve.

Kapalnou fazi mohou byt rozpoustédla (zpravidla lih rlizné koncentrace) nebo
roztoky polymerd, popf. tzv. vlihéiva, jako je Skrobovy hydrogel (5-15%), roztok Zelatiny (I
3%). polyvinylpyrolidonu (3-5%) a velmi ¢asto roztoky celulézovych éter( (metylceluldza a
hydroxymetylceluléza) v koncentraci 1-5 %.

Zatizeni na vlhkou granulaci zalozend na michani a hnéteni se skladaji z misy z
nerezového materidlu a michadel. Hlavni michadlo materidl hnéte s pfidavanym
vihéivem, druhé, vysokootackové, rozdéluje hnétenou hmotu na granuldtova zrna. Cely
proces je rychly, prachovd smés se predmisi asi za 2 minuty, hnéteni, vlhéeni a vytvareni
zrn vyzaduje podle vlastnosti 2-15 minut, asi za 30 sekund se misa vypustnym otvorem

vyprazdni.
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Nevyhodou mokré granulace je suSeni materidlu, které nasleduje po jeho zhusténi a
pro které se musi prenést do jiného zafizeni, napf. do fluidni susarny. Suseni je dlouho
trvajicim procesem, a tak ke granulaci trvajici napf. 10 minut pfibyde 30 az 100 minut
trvajici suseni.

Redenim je pouziti granuldtorG pracujicich za snizeného tlaku a zvy$ené teploty
nebo pfipojeni fluidni susarny ke granuldtoru pracujicimu na principu hnéteni a miseni.

[31] [33]

2.3.1.4. Sucha granulace

Sucha granulace je postup, pfi kterém se vytvori pfechodné vétsi shluky (agregaty)
a ty se potom rozdrobnénim rozdéli na granulatovd zrna. Pfechodné agregdty jsou bud’
velké tablety (brikety — odtud i briketovani jako alternativni ndzev suché granulace), nebo
jinak tvarované (napf. valcovité) vylisky. Suchd granulace je zrnéni bez pouziti
rozpoustédla a tepla na suseni. Z toho vyplyva jeji prednost. Je vhodna pro latky citlivé na
vihkost. Na druhé strané pfi potfebnych vyssich lisovacich tlacich a vynaloZené energii je
malo vhodnd pro léciva, kterd se inaktivuji teplem (napf. enzymy). Vylisky se dobre
rozpadaji a rozpoustéji, lehce pfijimaji vodu, protoZze ¢dstice nespojuji pojiva. Odpada
energeticky ndrocny proces suseni. Granulace za sucha, i kdyZ je provozné jednoduchd a
vyhodna, nepfindsi tak dobré vysledky jako granulace za vlhka, a proto se uplatiiuje ve
vyrobé hlavné u téch Iécivych latek, které jsou nestalé a vihkou granulaci nesnaseji (napft.

kyselina acetylsalicylova). [33]

2.3.2. Pirimé lisovani

Metoda primého lisovani se zacala ve farmaceutické technologii prosazovat
zejména v sedmdesatych a osmdesatych letech 20. stoleti. Jeji princip spociva v tom, Ze se
odvazené uc¢inné a pomocné latky smisi v suchém stavu, a to bud v jednom kroku, nebo
postupné. Vznikld smés se bez dalSich Uprav ztabletuje. Pfimé lisovani je zdaleka
nejjednodussi zplisob vyroby tablet. Tato jednoduchd metoda snizuje kapital, pracovni
silu, naklady na energii a vyhyba se vodé a dalsim latkdam, na které mohou byt pomocné i
ucinné latky citlivé.
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Existuji 3 zakladni faktory pro Uspésnou tabletaci, tok, stladitelnost a obsah ucinné
latky. Pokud timto zplsobem lisujeme smés s nizkym obsahem ucinné latky, je zapotrebi
se vénovat velikosti ¢astic ucinné latky. Pokud jsou ¢&astice pfiliS hrubé, nedojde k
perfektnimu promiseni a tim je narusena uniformita smési. Naopak pfiliS jemné castice

mohou vyvolat také znacné problémy. [6] [34]

Tabulka ¢. 1: Porovnani vlhké, suché granulace s metodou primého lisovadni [35]

Vlhka granulace

Sucha granulace

Pfimé lisovani

Miseni

Miseni

Miseni

Vlhéeni, hnéteni

Shlukovani

Suseni

Rozdrobnéni

Miseni s kluznou latkou

Miseni s kluznou latkou

Miseni s kluznou latkou

Zhutnéni Zhutnéni Zhutnéni
Lisovani Lisovani Lisovani
2.3.2.1. Miseni

Miseni je pronikdni ¢astic jedné latky mezi ¢astice latky druhé. Cilem je vytvoreni
co nejstejnorodéjsi disperze. Miseni zavisi na skupenstvi latek. Tuhé praskovité latky se
misi posuvem hmoty. [33]

Hlavnim cilem, ktery se pfitom sleduje, je zpravidla dosahnout uniformity smési a
nasledné i uniformity vyrobk( z této smési. Dalsim cilem m{iZze byt maximalizovat sty¢nou
plochu slozek, ¢imz se podpofi fyzikdlni a chemické procesy na rozhrani slozek smési. U
miseni sypkych smési je rovnéZz nutné velmi opatrné volit dobu miseni. Neplati zde
pravidlo, Ze s délkou miseni vzrlista i stupen homogenity smési. Naopak, po urcité dobé
miseni dojde k tzv. premiseni (overblending), kdy vlivem odlisnych fyzikalné chemickych
vlastnosti jednotlivych komponent smési dojde k jejich rozdruzovani a tyto se zacnou
oddeélovat, resp. segregovat. Proto musi byt zvolena i optimalni doba miseni, kterou nelze

jednoznacné predikovat, ale je nutné ji stanovit experimentalné. O tom, zda v miseni
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pokracovat nebo je ukoncit, se rozhodne na zakladé vysledku analyzy vzorku. Pfi miseni
tuhych latek se uplatiiuje princip konvekce, difuze, stfihu. Tuhé sypké latky je vhodné
pred michanim upravit na stejnou velikost ¢astic, aby je bylo mozné dokonale smisit. Musi
se pocitat s tim, Ze téZsi Castice budou klesat ke dnu zafizeni a Ze michdani castic
nepravidelného tvaru bude obtiznéjsi.

Miseni je vratny proces. Miseni, tedy pochod, kdy se castice rliznych sloZek
dostavaji do vzajemného kontaktu, je vidy do urcité miry doprovdzeno segregaci, tedy
procesem, pfi némz se naopak c¢astice rlznych slozek smési od sebe oddéluji. Intenzita
obou pochodl se muzZe liSit v zavislosti na vlastnostech konkrétni smési, ale také na
podminkach, v nichz se smés nachazi. Miseni mlze obecné vykazovat rdznou miru
spontannosti. Pozitivni miseni je samovolné, probihd bez vnéjsich sil, jako napf. difuzni
promichani plynd v nddobé. O negativnim miseni mluvime tehdy, kdyZz samovolné probiha
segregace a bez vnéjsiho pusobeni dojde k oddéleni slozek (napf. usazovani suspenzi).
Neutradlni miseni se vyznacuje tim, Ze bez vnéjSiho plsobeni nedochazi k michani, ani
segregaci a k jakémukoliv posunu v homogenité smési je zapotiebi vnéjsich vlivQ. Je

typické napt. pro smési praskd. [6] [33] [36]

2.3.3.2. Lisovani

Tabletovina (smés pomocnych a ucdinnych latek nebo granuldatu a pomocnych
latek) musi mit vhodnou sypkost, vlhkost, zrnitost i lisovatelnost, aby se zabezpecilo
presné davkovani a snadné lisovani. Proto je vyroba tablet nemyslitelnd bez pomocnych
latek.

Obecné se materidly déli na plastické, elastické a viskoelastické. Plastické
materidly se sice daji lisovat pfi nizkych lisovacich tlacich, vysledna tableta vSsak nema
dostatecnou strukturu pérd a nezabezpecuje potfebnou rozpadavost. Elastické materialy
je nutné lisovat pfi vysokych lisovacich tlacich, vyrobené tablety maji tendenci vickovat,
rozdélit se na vicko a télo tablety. Plniva pro vyrobu tablet maji byt viskoelastickymi
materidly. Jsou prechodnou oblasti mezi idealné plastickymi a idedlné elastickymi

materidly. Pfi lisovani maji vykazovat jak elastické, tak plastické chovani.
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Tabletové lisy existuji bud” vystfednikové, malokapacitni, uréené pro laboratorni

ucely, nebo rotorové — rotacni, pouzivané v pramyslu. Vystfednikovy lis byl pouzZit i v
tomto experimentu. Tablety lisované timto zplsobem mohou mit nerovnomérné
mechanické vlastnosti a rychlost lisovani je také znacné horsi nez u rotorovych lisd. [30]
[37]
PrUibéh tvarovani tablet

+»* Pocatedni stadium — nasypani smési do matrice
+» Stadium zhutnéni prasku — unik vzduchu, tabletovina obsahuje az 30 % vzduchu,

vylisek 2 %
+»+ Stadium elastické deformace (vratna)
.

+» Stadium plastické deformace (nevratnd) - vylisek se sice béhem 24 hod. po

vylisovani jesté trochu zvétsi, pak uz je ale stabilni)

2.3.3.3. Vyhody
+»+ Efektivita nakladi - primarni vyhodou pfimého lisovani je ekonomické hledisko,
metoda vyZzaduje mensi pocet jednotlivych operaci. Je zapotiebi mensi mnozstvi
pfistrojd, nizsi spotifeba, vykon, méné mista a méné prace zaméstnancl, coz vede

ke snizeni vyrobnich nakladu tablet.

«+ Stabilita - vynechava kroky vlhéeni i nasledné suSeni smési, které by mohly
narusit strukturu Gcinnych i pomocnych latek. Zmény zplsobené skladovanim
jsou méné Casté nez u tablet vyrobenych z granulatu.

+» Rychlejsi rozpousténi - rozpad nebo rozpusténi tablet je limitujici krok v absorpci

tablet pfipravenych vlhkou granulaci. Tyto tablety se nejprve rozpadaji na

granula, aZz nasledné na ¢astice vstiebatelné. U pfimo lisovanych tablet se tento

krok vynechd a rozpad tablet a nasledna absorpce je znatelné rychlejsi.
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+¢ Dalsi vyhody - niZsi riziko kontaminace vzhledem k absenci vody. Mikrobidlni rist

je tim padem minimalni. PoZzadavky na validaci a dokumentaci jsou, vzhledem k

mensimu poctu jednotlivych operaci, jednodussi. [35] [38]

2.3.3.4. Nevyhody

X/
L X4

X/
L X4

L)

K/
A X4

Segregace - pfimé lisovani je vice nachylné k segregaci v dlsledku rozdilu v
hustoté APl a pomocnych latek. Suchy stav materidld béhem michani maze vyvolat
statické naboje a vést k segregaci. To mUze vést k problémm, jako jsou odchylky

hmotnosti a obsahova nejednotnost.

Cena - pfimo stlacitelné pomocné latky jsou specidlné vyrabény. Musi mit dobrou
stlacitelnost a tekutost. Z tohoto dlivodu jsou tyto latky relativné nakladné a

nedostupné.

Nizky potencial stlaceni — vysoké davky léciva, které maji velky objem, nizkou
objemovou stlacitelnost a Spatnou tekutost nejsou vhodné pro pfimé lisovani.
Vznikaly by pfrilis velké tablety, které se Spatné polykaji. Napr. hydroxid hlinity,

horecnaty atd.

Citlivost na kluznou latku — pridavek kluziv mize zplsobovat zna¢né komplikace

viz. 2.4.2.1. Faktory ovliviiujici obsahovou stejnomérnost — prisada kluznych latek

vewvs

vevs

tfeba ho provadét presné a podle uvedenych postupli. Musi byt stanovena
spravna doba miseni, aby byla smés rovhomérné promisena a nedoslo k segregaci

¢astic. [35] [38]

Zhorsena obsahova stejnomérnost — problém s rovnomérnym rozlozenim API
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2.3.3.5. Predpoklady pro primé lisovani

Smési uréené pro primé lisovani musi mit vhodnou sypkost, vlhkost, zrnitost i
lisovatelnost. Viskoelastické materidly jsou nejvhodnéjsi pro pfimé lisovani. Maji
dostatecnou plastickou formovatelnost i dobré vazebné vlastnosti. Pfi lisovani vykazuji jak

elastické, tak plastické chovani. [30] [37]

2.4. Faktory ovliviiujici obsahovou stejnomérnost

Patfi sem celd rfada faktord ovliviujicich rovhomérné promiseni smési. Mizeme je

rozdélit na fyzikdlni vlastnosti a vyrobni postupy ovliviujici uniformitu slozeni.

2.4.1. Fyzikalni vlastnosti praska
« Velikost castic

Obsahova stejnomérnost mulze byt ovlivnéna velikosti Castic. Tento
parametr je jednim z nejdllezitéjSich ve vyvoji pevné lékové formy. Muize
ovliviiovat nejen obsahovou stejnomérnost, ale i biologickou dostupnost |éciva,
disolu¢ni rychlost, tokové a lisovaci vlastnosti. [39]

Lze konstatovat, Ze ze vzrlstajici velikosti ¢astic smési se, az do jisté miry,
zvySuje i predpoklad k dosazeni dobré obsahové stejnomérnosti. Pfi miseni ¢astic
o priméru mensim nez 150 um se ve zvySené mife uplatiuji elektrostatické sily a
u Castic s velikosti pod 10 um se prosazuji sily Van der Waalsovy. Ty pak béhem
miseni vedou k tvorbé nezddoucich aglomeratd. [9] Na druhou stranu se mohou
pouzit i interaktivni praskové smési, které zajisti lepsi tekutost smési i naslednou
rozpustnost. Nej¢astéji se pouzivaji smési mikronizovanych |éCiv které se adsorbuji
na povrch hydrofilnich ¢astic, ¢imz se zvétsi styény povrch lé€iva a tim se i zrychli
rozpousténi. Principem této metody je dlouhodobé miseni smési malého mnozstvi
[é¢ivé latky s pomocnymi |atkami Fadové vétsSiho rozméru ¢astic. Tyto metody se
vyuzivaji pro primé lisovani tablet nebo v davkovani mikronizovaného léciva v
praskovych inhaldtorech. Ve farmaceutické technologii se interaktivnich
praskovych smési vyuZivda zejména pfi formulaci tablet nebo pfi pripravé

antiastmatik k inhalacni aplikaci. Dalsi formou Upravy muize byt mikrogranulace,
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X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

ktera podobné jako interaktivni praskové smési zvysuje styény povrch lécivé latky
a umozni lepsi zpracovani, tak zvySeni rozpustnosti a rychlejsi rozpousténi ucinné
latky z pevné lIékové formy. [40]

Velikost ¢astic ovliviiuje vSechny kroky ve vyrobé tablet, proto je to urdité

nezanedbatelné hledisko, na které se musi brat ohled ve vsech stadiich.

Tvar castic

Nejméné vhodny je vldknity tvar ¢astic. Mohou do sebe zapadat a hure se
sypou, proto mohou pfivodit ndsledné problémy s rovnomérnym promisenim.
Nejvyhodnéjsim tvarem castic jsou kulovité, které do sebe nezapadaji a neovliviuji

razantné obsahovou stejnomérnost. [33] [34] [39]

Hustota Castic

Castice o vétsi hmotnosti maji tendenci klesat ke dnu misiciho zafizeni
vlivem puUsobeni gravita¢ni sily. Méné hmotné castice nedoleti do takové
vzddlenosti jako Castice hmotnéjsi. Tento jev mlZe pfispét k segregaci Castic.
Nejlepsi homogenity se dosahne, budou-li ¢astice kulovité, stejné velké, stejné

hustoty i koncentrace. [31] [33] [41]

Elektrostaticky naboj

Zasadnimi faktory ovliviiujicimi uniformitu tablet v pfimém lisovani mohou
byt vzdalenosti pfitaZlivych sil jednotlivych ¢astic. Pfitazlivé sily mezi ¢asticemi
mohou byt rozdéleny na Van der Waalsovy vazby, vodikové vazby a elektrostatické
sily. VSechny tyto druhy vazeb nazyvame slabé vazebné interakce.
Mezimolekulové sily jsou mnohondsobné slabsi nez pfitazlivé sily chemické vazby.
Pfesto zpevnuji prostorovou strukturu nékterych latek a ovliviuji fyzikalni
vlastnosti latek.

VSechny tyto sily jsou soucasti krokd, jako je napf. plnéni, vyprazdnovani,
miseni atd. K témto slabym vazebnym interakcim muze dojit do urcité vzdalenosti

mezi ¢asticemi. Van der Waalsovy sily se oznacuji jako sily kratkého dosahu, coz
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znamen3, Ze pusobi jen na velmi kratké vzdalenosti. Pokud se ale vétsi molekuly k
sobé pfriblizi v takové orientaci, Ze muze vice atom( na sebe pulsobit Van der
Waalsovymi silami, je vysledkem nezanedbatelny pokles energie systému, a tedy
vyraznd zmeéna jeho vlastnosti. Pevnost vazby je dana vzdalenosti meazi
molekulami.

Vodikové vazby se vyskytuji prostfednictvim elektrostatické interakce a
mohou se objevit jak intramolekularné, tak intermolekuldarné. Vodikové mustky
jsou nejsilnéjsimi ze slabych interakci. Jejich vazebnd energie dosahuje hodnot az
40 kJ/mol. Mikrokrystalicka celuldza je prikladem materidlu, kde jsou vodikové
vazby povaZovany za dulezité pro pevnost tablet. [42]

Statickd elektfina je ¢asto oznaCovdna jako neviditelny nepfitel vyroby.
Existuji tfi hlavni zdroje statické elektfiny: tfeni, separace, indukce. Pfi tfeni ¢astic
o sebe nebo o sténu nadoby se elektrony spojené s povrchovymi atomy k sobé
velmi pfriblizuji. Takové povrchové elektrony pak mohou prechdzet z jedné castice
na druhou. Metoda elektrostatického nabijeni prostfednictvim separace je
podobna treni. Kdyz se setkd vice ¢astic, povrchové elektrony se nachazeji velmi
blizko sebe a pfi separaci projevuji tendenci k pfilinani k jednomu nebo druhému
materidlu. Velikost elektrostatického naboje souvisi s typem latky a mechanickym
namahanim.

Druh materidlu hraje velkou roli ve velikosti intenzity elektrostatického
naboje. Nékteré latky se staticky nabijeji snadnéji nez jiné. U vodicl je pritazliva
sila vétsi nez u nevodicli, protoZze dochazi ke koncentraci ndboje v povrchové
vrstvé. Vlhkost také nemlzeme zanedbat. VSeobecné feceno, ¢im sussi je
prostfedi, tim vysSi je Uroven elektrostatického naboje a obracené, ¢im vyssi
vlhkost, tim mensi je i elektrostaticky naboj. To je i jeden z ddvod(, proc se pro
vyrobu tablet s nizkym obsahem ucinné latky pouzivd metoda vihké granulace.
[43]

Pfi miseni castic o priméru mensim neZz 150 um se ve zvySené mire
uplatiu;ji i elektrostatické sily a u ¢astic s velikosti pod 10 um se prosazuji sily Van

der Waalsovy. Ty pak béhem miseni vedou k tvorbé nezidoucich aglomeratd,

31



které zhorsuji manipulaci s prachovymi Casticemi i jejich nasledné stejnomérné
promiseni. [9]

Teoreticky nejlepSi homogenity se docili misenim kulovitych ¢&astic o
priméru nad 150 um o stejné hustoté a poméru. To je ovsem u tablet s nizkym
obsahem ucinné latky prakticky nerealizovatelné. Témto sildm se mlze nepatrné
zabranit pouZitim metody vlhké granulace, pouzitim interaktivnich prdaska,
pfipojenim ¢astic na vétsi nosice. Jako materidly mizZzeme poutzit laktosu, glukosu,
manitol, coz zajisti dostate¢nou tekutost. DalSi moznosti je vytvoreni vétSich
aglomerat( tzv. mékkych pelet. [44]

Elektrostaticky naboj je jednim z hlavnich problém0 Uspésné
homogenizace. Nerovnomérné promichani smési v dUsledku slabych vazebnych

interakci mizZe mit zasadni vliv na ndslednou obsahovou stejnomérnost tablet.

2.4.2. Vyrobni postupy ovliviiujici obsahovou stejnomérnost

X/
L X4

Koncentrace ucinné latky

Pokud je koncentrace jedné slozky nizkd, maji smési tendenci k rozdélovani.
Pro vétsi obsah ucinné latky staci pouze zkouSka hmotnostni stejnomérnosti a pro
obsahy mensi nez < 25 mg nebo < 25 % ucinné latky je nutnd zkouska obsahové

stejnomérnosti. Touto problematikou se vice zabyva ¢l. 2.9.40. CL 2009 (Ph. Eur.).

Prisada kluznych latek a poradi miseni jednotlivych komponent

Sem patfi poradi pfidavku jednotlivych soucdsti smési, zejména kluznych
latek, které mohou obsahovou stejnomérnost ovlivnit nejvice. Pfi nevhodném
poradi pridavanim jednotlivych sloZzek smési mohou vznikat aglomeraty. Shluky
neprijemné komplikujici proces miseni a negativné ovliviujici uniformitu sloZeni
smési.

Aplikace kluziv, zejména stearanu hofecnatého, ktery se pouziva u drtivé
vétsiny tabletovych smési, vSak pfi pfimém lisovani mlze zpUsobovat znacné
komplikace. Pokud se stearan hofecnaty misi ve smési po celou dobu jiz od

pocatku, mohou jeho jemné ¢astice vytvorit na povrchu ¢astic ucinné latky, plniv a
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pojiv souvisly film. Ten pak diky omezeni kohezivnich vlastnosti smési znesnadni
proces lisovani. Vysledkem jsou vylisky o nedostatecné pevnosti. Protoze
rovnomeérny hydrofobni film zdroven zabranuje smacivosti vylisku, resp. penetraci
vody a aktivizaci rozvolfiovadel, dosahuji takovéto vylisky i pomalejsi disoluce.
Proto se stearan horecnaty pridava jiz k predmisené smési a celkova doba
homogenizace obvykle nepresahuje nékolik minut nebo dokonce sekund. Dojde
pfitom k ,promazani“ smési, ale jiz se nestaci vytvofit souvisly film. Na druhou
stranu dlouhodobéjsi doba miseni se stearanem hotecnatym muize zlepSovat
celkovou homogenitu vylisku nebo naopak jeho nehomogenitu vlivem akcelerace

procesu segregace jednotlivych slozek smési pravé v procesu miseni. [6]

Doba miseni

Optimalni ¢as miseni je velmi dilezity. Doba miseni je rozhodujici pro
kvalitu produktu. Neplati zde, ¢im delSi dobu jsou pouzité slozky miseny, tim lepsi
bude dosazend obsahova stejnomérnost. Naopak zde casto dochazi k jejimu
zhorseni. Mluvime pak o tzv. ,pfimichdni“ (overmixing). Kromé toho se také
zvySuje teplota, kterda mulze vést k poskozeni nékterych termolabilnich
komponent. Cas nutny k dosaZzeni adekvatni homogenity smési se uréuje zpravidla
experimentalné, pomoci analyzy vzorkl, které jsou odebrany z predem
stanovenych mist v prabéhu ¢i na konci doby miseni. [45] [46]

Typické Ctyfi az Sesti slozkové smési jsou prfidany do horni ¢asti misiciho
stroje. V idedInim pripadé se rotace zastavi, kdyz je smés jednotnd, obvykle po 10
az 30 minutdch. V soucasné dobé existuji metody, které by detekovaly uniformitu
b&hem procesu. Radi se k nim NIR nebo Ramanova spektroskopie. Pro méfeni NIR
a Ramanovych spekter se vétSinou pouZiva sonda umoznujici snimani spekter
pfimo z homogeniza¢ni nadoby. Namérena spektra se matematicky upravuji a
nasledné zpracovavaji pomoci chemometrickych metod za Ucéelem ziskani
vypovidajicich dat o prlibéhu miseni. Ziskand data se hodnoti pomoci statistickych
metod a nasledné se vynasi do grafli v zavislosti na ¢ase miseni tak, aby byl dobre

pozorovatelny prabéh miseni. V praxi jsou ale vyuzivany omezené. [47]
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Vétsinou se pouziva klasické vzorkovani s naslednou analyzou vzorku. S tim

je ovéem spojen vznik chyb pfi vzorkovani smési (viz. nize).

% Rychlost otdacek
Rychlost otacek ovliviiuje zplsob pohybu castic v misicim zafizeni. Nesmi
prekrocit tzv. kritickou rychlost, pfi které dochazi k odstfedivému pohybu ¢astic.
« Tvar nadoby
NejcastéjSim typem zafizeni pro miseni praskd ve farmaceutickém
pramyslu jsou rotacni misice. Jedna se o rotujici nadoby s vestavbami, v nichz je
pomérné silny podil disperzniho a stfihového mechanismu miseni. Nadoby se
otaceji s frekvenci 5-30 min™. U homogeniza¢niho zafizeni se voli tvar nadoby
asymetricky, u symetrické nadoby by mohlo dojit k rovnomérnému pohybu

tabletovaci smési a to by mélo za nasledek nerovnomérné promiseni. [36]

2.4.3. Chyby vzorkovani

Vzorkovdni je dllezita Cinnost, pfi které se viak odebira jen maly vzorek celé 3arze.
Pokud odebrané vzorky nebyly reprezentativni, pak ze zkousSek na nich provedenych
nemohou vyplynout zavéry platné pro celou SarZi. Spravné provedené a peclivé
ovzorkovani je proto neodmyslitelnou soucasti kazdého systému jiSténi jakosti. [48]

Nezanedbatelnou ulohu pfi stanoveni obsahové stejnomérnosti léku a jeho
meziproduktl hraje chyba vzorkovani. Na chybu vzorkovani mlze mit vliv vzorkovaci
technika, provedeni vzorkovnice a fyzikdlné-chemické vlastnosti smési. Volba spravnych
nastroji podléhda mnohym rozdilnym kritériim. Volba nastroji se fidi podle vlastnosti
odebraného materidlu, téZ podle zplsobu vzorkovani, podle nadoby nebo mista, ve
kterém se materidl vyskytuje, a podle frekvence, se kterou maji byt vyhotovené vzorky.
Nékteré API nebo pomocné latky mohou pfilnout k povrchu vzorkovnice, coz mize také
zpusobit chybu vzorkovani.

V pripadé tablet je tato chyba zanedbateln3d, jelikoz zde nedochazi k déleni vzorku

a k analyze je mozné vyuzit samotnych vylisk(i. U tabletovin je oviem tfeba odebrat jen
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reprezentativni vzorek, jehoz mnozstvi koreluje s hmotnosti vysledné lékové formy. U
suchych smési se obvykle odebira trojndsobek hmotnosti tablety. Farmaceuticka
technologie nabizi nékolik moznosti odbéru vzork(i. Nejjednodussi je vzorkovani
kalibrovanou lopatkou, kde ovSem dochazi k mozné nezddouci segregaci béhem vnoreni
lopatky do smési a odebrani nereprezentativniho vzorku. Dalsi moZnosti je odbér
vzorkovaci jehlou, ktera se pod urcitym uhlem ponofi do smési a odebere se jeji ¢ast. | zde
vsak, vlivem tlaku pfi zasouvani jehly, dochazi k rozdruzovani smési. Navic zde muize dojit
k selektivnimu ulpivani jednotlivych slozek na vnitfni povrch jehly. Posledni uvadénou
moznosti je odbér vzorku z proudu toku smési, napfiklad pfi jejim vypousténi z misice. U

malého mnozstvi tabletoviny je ovSem tato moznost prakticky neproveditelna. [46]

2.5. Statistické limity deklarujici obsahovou stejnomérnost

PoZadovana obsahova stejnomérnost je nevyhnutelnou podminkou pro uvedeni
daného lécCivého pripravku na trh. Kolisani jednotlivych obsahl v kazdé jednotlivé
davkové formé je nepfipustné. Nevyhovujici obsahova stejnomérnost by mohla mit fatalni
dopad na zdravi ¢lovéka. Existuji dvé metody pro hodnoceni obsahové stejnomérnosti dle
CL. Pfi zavadéni vyroby se ddle musi zabezpe¢it validace daného procesu. P¥ed zavedenim
nové metody do rutinniho laboratorniho provozu je tfeba provéfit, ze jeji charakteristiky
splnuji pozadavky na ni kladené a jsou schopny trvale dosahovat predem stanovenych
kritérii kvality. Pti zavadéni vyroby nestaci jen splnéni pozadovanych lékopisnych limitd,
ale je potrebné ovérit, ze Iékopisné pozadavky budou splfiovat i vSechny nésledujici Sarze.

K tomuto ucelu slouzi napf. indexy zpUsobilosti.

2.5.1. Pozadavky na obsahovou stejnomérnost pri rutinni kontrole

Rutinni (vystupni) kontrola se provadi u kazdé nové vyrobené Sarze po validaci
vyroby a zavedeni konkrétniho vyrobniho postupu do praxe. Zkouska na obsahovou
stejnomérnost, je-li poZzadovana, musi spliovat |ékopisné pozadavky. Dosazeni téchto
pozadavk(l byva obtiznéjsi, nez kdyZ je obsah Gcinné latky vysoky. [49] CL 2009 nabizi 2
¢lanky. Vyvojové starsi ¢lanek 2.9.6. hodnoti obsahovou stejnomérnost na zakladé

nalezenych obsahd. Clanek oviem nijak nezohledfiuje, zda je primérny obsah spravny.
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Tuto nevyhodu u davkovych Iékovych forem odstranil ¢lanek 2.9.40., ktery hodnoti nejen
individualni odchylky jednotlivych vzorkl, ale za pomoci vypoctu zohledriuje i odchylku

nalezeného priamérného obsahu od obsahu teoretického. [46]

Ve zkousce 2.9.6. CL 2009 na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych Iékovych
forem se jednotlivé stanovi obsah uUcinné latky v predepsaném poctu jednotek
zkouSeného |écivého pripravku. U 10 namatkové vybranych jednotek zkouseného
pripravku se stanovi obsah ucinné latky a vypocditaji se odchylky jednotlivych obsah(i od
pridmérného obsahu ucinné latky. Pomoci zkousky A se hodnoti tablety, prdsky pro
parenteralni pouziti a suspenze pro injekce. Tablety vyhovuji zkousce, jestlize je obsah
ucinné latky v jednotlivé jednotce v rozmezi 85 % az 115 % priimérného obsahu. Pfipravek
nevyhovuje zkousce, kdyzZ je vice neZ jeden obsah ucinné latky mimo toto rozmezi nebo
jestlize jeden jednotlivy obsah je mimo rozmezi 75 % az 125 %. JestliZe je jeden jednotlivy
obsah mimo povolené rozmezi, zaroven vsak neprekracuje limit 75 % az 115 %
primérného obsahu ucinné latky, je zapotfebi udélat dalsi stanoveni obsah( u dalSich 20
nahodné vybranych tablet Sarze. [50]

Pro stanoveni obsahové stejnomérnosti tabletové smési se pouZije zkouska B
2.9.6. CL 2009. Zkouska B se provadi pro tobolky, zrnéné prasky, prasky pro jiné nez
parenteralni pouziti, ¢ipky a globule. V uvedeném ¢lanku najdeme také stanovena kritéria
pro hodnoceni obsahové stejnomérnosti, ktera se také nachazeji v rozmezi +15 %.

Pro stanoveni obsahové stejnomérnosti u tablet se pouzivad vySe uvedeny ¢l. 2.9.6
a déle pisnéjsi zkouska uvedend v ¢l. 2.9.40. Ph. Eur. Proto doslo ke zméné pozadavk CL
2009, ktery byl harmonizovan s Ph. Eur. (¢l. 2.9.40). Namisto pevného procentudlniho
rozmezi od nalezeného priméru se zde pouZiva vypoctu, ktery zohlednuje i teoreticky
obsah. [46] [50] Podle tohoto ¢lanku se u IéCivych pripravkd majicich obsah ucinné latky
mensi nez 25 mg nebo méné nez 25 % lékové formy musi vykonavat zkouska na
obsahovou stejnomérnost. V pripadé, Ze relativni smérodatnd odchylka koncentrace
ucinné latky je u téchto produktl v prabéhu vyvoje a pfi validaci vyroby < nez 2 % mize se
namisto ddkazu obsahové stejnomérnosti pouzit zkouska na stanoveni hmotnostni

proménlivosti. [51]
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FDA uvadi prisnéjsi kritéria pro stanoveni obsahové stejnomérnosti tabletovych
smési. FDA a jeji legislativa vychazi z predpokladu, Ze soucasnd technologie umoznuje
adekvatni odebirdni vzorku. Limity, prokazujici obsahovou stejnomérnost smési
poZadované FDA, proto uvdadéji, Zze z minimdlné 10 odebranych vzork(i, kde hmotnost
kazdého se ma blizit jednotkové az trojndsobné davce vysledné Iékové formy, RSD nemd
presahovat 5 % a obsah v kazdém vzorku ma byt vrozsahu 90-110 % deklarované
hodnoty. OvSem soucasna technika nedovoluje bezchybny odbér vzorku a chyba
vzorkovani maze v urcitych pripadech pfesahnout chybu v obsahu ucinné Iatky.

Existuji tfi zdsadni faktory ovliviujici obsahovou nestejnomérnost, a to:
intraindividudlni chyba (kolisani obsahu v rdmci mista odbéru), interindividudlni chyba
(kolisani obsahu v ramci vice odbérovych mist) a chyba vzorkovani. Paradoxné tak muze
dojit ksituaci, Ze vysledny produkt vyhovi, zatimco meziprodukt, vtomto pripadé

tabletovina, nikoliv. [10]

2.5.2. Validace vyrobniho procesu

Léky musi byt vyrabény podle pravidel GMP, coZ zahrnuje i validaci vyrobniho
procesu. Pfed zacatkem fadné vyroby se nejprve provede jeji validace.

Ve vsech pripadech slouzi validace ve farmaceutické technologii k zajisténi jakosti
|éCivych pripravkl a je podminéna peclivou a systematickou pozornosti k mnoha
faktorm, kterymi jsou zejména:

+ vybér vhodnych a kvalitnich vstupnich materiald,
+»+ odpovidajici volba a vyvoj vyrobniho postupu,
% prabéind i zavérecna kontrola vyrobniho procesu.

Metody a postupy zde uplatiujicich se kontrol musi byt zvoleny na zakladé
ovérenych statistickych metod. Peclivou volbou vstupnich surovin, vyrobniho zaftizeni,
validaci vyrobniho procesu a kontrolnich postupl je vysoce pravdépodobné, Ze vSechny
vyrobené jednotky daného pripravku budou odpovidat stanovenym specifikacim. Validace

se v tomto smyslu stava nedilnou soucasti jiSténi jakosti.
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PFi validaci vyroby musi byt splnény pfisnéjsi pozadavky nez pfi bézné rutinni
kontrole jiz validovaného vyrobniho procesu; nestaci splnit jen lIékopisna kritéria. Pokud
by bylo témto kritériim vyhovéno splnénim jejich hraniénich hodnot, tak béhem dalsi
vyroby mUze dojit k tomu, Ze tato kritéria jiZ nebudou splnéna.

Musi byt zajiSténo to, Ze na urcité hladiné statistické vyznamnosti vyhovi nasledné
vyrobené Sarze danym lékopisnym kritériim. K tomu nam mohou poslouZit indexy
index Cpk, ktery charakterizuje skute¢nou zpuUsobilost procesu dodrZovat predepsané
toleran¢ni meze.

Podobny vyznam ma tzv. Bergumova metoda, kterd se pouzivd pfi procesni

validaci vyroby tablet. [10]

2.5.2.1. Matematické statistiky pri procesni validaci farmaceutické vyroby

K prikazu standardnosti procesu a ovéreni stupné jistoty jeho spolehlivosti je
nutné zvolit takovy matematicky resp. statisticky apardt, ktery umozni spolehlivé
prokdzat, Ze proces dosahuje predem stanovenych kritérii kvality. Jiz pred zapocetim
samotné validace musime zndt nejen kvalitativni a kvantitativni parametry, kterych
chceme u vysledného pfipravku dosahnout, ale musime jiz predem zvolit vhodnou
statistickou metodu, kterou chceme validitu vyrobniho procesu prokazat. Z hlediska
vypoctového musi tato metoda spliovat nasledujici kritéria: jednoduchost,
srozumitelnost, dobra vypovidajici schopnost, nazornost a dale pak Siroka upotfebitelnost
resp. univerzalnost. Podle téchto charakteristik se poté voli dand metoda. [10]

Provadi se testovani souborli s normdlnim rozdélenim, kde k jednoduchému
vybéru s normalnim rozdélenim se nejcastéji ve farmaceutické technologii pouziva:
pramér, median, modus, rozptyl, smérodatna odchylka, relativni smérodatna odchylka,
standardni chyba, maximum, minimum, rozpéti, kvantil, Sikmost, Spicatost. VSe se potom
mUZe znazornit pomoci grafu. Dale se provadi odhady parametr( soubor( s normalnim
rozdélenim. S jednoduchymi vypocty se vsak pfi hodnoceni vyrobnich proces nelze
spokojit, proto se provadi hodnoceni vysledk( na zakladé znalosti Casti vybérového

souboru. Je nutné si uvédomit, Ze ziskané vysledky jsou pouze urcitou reprezentativni

38



Casti celého souboru. [10] Ddle se hodnoti zplsobilost daného procesu. ZpuUsobilosti
vyrobniho procesu se rozumi jeho schopnost trvale dosahovat pfedem stanovenych
kritérii kvality. Je jisté Zadouci vyjadrovat zpusobilost kvantitativné, tedy néjakym
Ciselnym ukazatelem. Pokud se snaZzime vylepsit vyrobni proces, pak bychom méli
primarné definovat a odhalovat pfic¢iny, jez vyvoladvaji podstatnou a nezddouci zménu
procesu, a tim ovliviuji znaky kvality, které sledujeme. Odhalenim a redukci téchto pficin
se snazime odstranit tzv. systémovou, nendhodnou variabilitu. To, co nas tentokrat zajima
a co obvykle zajima také odbératele, jsou indexy (ukazatele) zplsobilosti (process
capability index PCl). Tyto indexy jsou jakousi ,, znamkou” jakosti, podavaji nam informaci
o tom, zda a do jaké miry se dafi dodrzovat predepsané regulacni (specifikacni) meze a
definovanou urovenn mérené veli¢iny, jenZ je sledovan. Tyto indexy spadaji do analyzy
zpUsobilosti.

Indexy zpUsobilosti jsou zaloZzeny na porovnavani prirozeného kolisani skutecného
procesu vuci technologickému predpisu. Nékdy jsou povazovany za ,znamku” jakosti,
kterou odbératel pozaduje. [52] [53]

Mezi indexy zpUGsobilosti patfi K — index sprdvnosti procesu, C, — index pfesnosti procesu

a Cpx — index standardnosti procesu

K - Index spravnosti procesu
Pro hodnoceni sprdvnosti procesu se pouZivd index K. Hodnota tohoto indexu

vyjadfuje relativni odchylku priimérné hodnoty od hodnoty deklarované. Cim vice se

tento index blizi nule, tim vice je proces povazovan za spravny. [10]

_ X — Nominal
~ (USL — LSL)

K

Cp - index presnosti procesu
Index C, je nejzakladnéjsi a nejpfiméjsi indikator zpUsobilosti procesu. Jednoduse

porovndvame skutecnou variabilitu procesu (namérenych dat) vici variabilité povolené
specifikacemi. Skutecny rozsah (jmenovatel) je vyjadien Sestindsobkem odhadnuté
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smérodatné odchylky - Sestindasobek jednoduse proto, Ze specifikaCni meze byly také
stanoveny jako Sestkrat teoreticka variabilita (viz pfedpoklad na specifikacni meze vyse).

Citatel ve vzorci je tedy jinak Fe€eno 6 krat teoretickd variabilita. [52]

Cp je tedy definovan jako pomér specifikacniho rozsahu a redlného rozsahu
procesu. Tento index se da vyjadfit jako:
_ USL — LSL
P 6s

LSL a USL je dolni a horni specifikacni mez, s je odhad smérodatné odchylky

vypocitany z namérenych hodnot. [52]

CpK - index standardnosti procesu
Upravou indexu C, mGzeme ziskat index Cy, ktery penalizuje i za to, Ze proces nenf

vycentrovan.
min(USL — X; x — LSL)
PK = 3s

Uvedeny vzorec se skldda ze dvou ¢ésti: zplsobilost dodrzet horni specifikacni mez
a zpUsobilost dodrzet dolni specifikacni mez. Za vyslednou hodnotu indexu CpK
povazujeme mensi z obou dil¢ich vysledkd (tedy horsi scénar). Ve vzorci je trojnasobek
odhadu smérodatné odchylky, nebot se divame vidy na vzdalenost meze od stfedu, coz je
pfi vycentrovani polovina rozsahu. Tento index nas informuje o zplsobilosti procesu pfi
aktualnim sefizeni vyrobniho zafizeni.

Pokud je proces vycentrovan, pak je CpK shodné s Cp. Pokud se ovSem proces
vzdali od nominalni hodnoty, pak je vidy CpK mensi nez Cp. Odhad indexu zpusobilosti

procesu je definovany jako minimum z jeho horniho CpKysy) a spodniho CpKjs) indexu:

CpK = minimum CpKwst), CoKLsL)
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V pfipadé, Ze primérna hodnota leZi mimo stanovené tolerancni pole, vyjdou
hodnoty horniho Cpksy) a spodniho Cpksi) indexu v zapornych hodnotach. Polozime

CpK = 0. [52] [53]

Vysvétleni statistickych zkratek

X... prumérnd hodnota mérené veliciny

USL... maximdlni hodnota specifikovaného parametru (horni limit)
LSL... minimdlni hodnota specifikovaného parametru (dolni limit)
s... vybérovd smérodatnd odchylka

Nominal... deklarovand hodnota parametru

2.5.2.2. Validace obsahové stejnomérnosti smési a obsahové stejnomérnosti
tablet

Velmi diskutovanou zalezitosti v USA je uréeni kritérii validace obsahové
stejnomérnosti smési resp. granuldtu. Nejucelenéjsi, a také odborné nejrozpracovanéjsi
studii pod nazvem ,Blend Uniformity Analysis: Validation and In-Process Testing“, jako
svlj ,Technical Report No. 25“ zverejnil vroce 1997 PDA. Tato zprdva je reakci na
kontroverzni rozhodnuti soudce Wolina, ktery nafidil mezioperaéni kontrolu obsahové
stejnomérnosti smési u rutinné vyrabénych Sarzi tablet. Metody a limity navrzené v této

zpravé PDA byly akceptovany i institucemi jako je pravé zminény FDA, CDER. [10]

Hodnoceni obsahové stejnomérnosti smési
Pro ovéreni, Ze ndasledné vyrdbéné sarie spolehlivé vyhovi ¢lanku 2.9.6, se pfi

validaci vyroby pouZivd CpK index. Jeho hodnota, po dosazeni |ékopisnych kritérii
uvedenych v tomto ¢lanku musi byt CpK > 1. To nam zajisti, Ze 99,7 % nasledné
vyrobenych Sarzi vyhovi tomuto lIékopisnému limitu.

Tento index se vypocita s dosazenim Iékopisnych kritérii uvedenych v ¢lanku 2.9.6,
kdy se za dolni a horni limit zvoli 85 % a 115 %. V USA se vychazi z poZzadavku FDA na Sirku
tolerancniho pole 90-110 %. [10] [52]
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Hodnoceni obsahové stejnomérnosti tablet
Pro hodnoceni tablet se pouZivda Bergumova metoda. Bergumovo kritérium vychazi

z ¢lanku 2.9.40 a urcuje, zda nasledné vyrabéné Sarze splni kritéria uvadéna v tomto
¢lanku. Jedna se o tabelované hodnoty RSD, které na definované hladiné spolehlivosti s
95% pravdépodobnosti zaruci, Ze nasledné vyrobené Sarze vyhovi tomuto |ékopisnému
limitu. [6] [46] PouZiva se CpK vypocet indexu také s pouZitim uvedenych Iékopisnych

limitd (85 % a 115 %).

Bergumova metoda
Bergumova metoda je ziejmé nespolehlivéjsi a nejpfisnéjSi metodou, které se

pouzivad pfi validaci tablet. Bergum vypracoval metodu, kterd zarucuje, Ze na urovni
spolehlivosti 90 % bude existovat 95 % pravdépodobnost, Zze kazdy vzorek, ktery bude
odebrany z hodnocené 3Sarze, bude vyhovovat testu obsahové stejnomérnosti dle
lékopisné metody (2.9.40. CL). [54] Jinymi slovy se jedna o tabelovanou hodnotu RSD,
kterd ndm na daném poctu vzork( (nej¢astéji od 10 do 150) na 90 % hladiné spolehlivosti
zaruci, ze s 95 % pravdépodobnosti tablety dané Sarze, vyhovi testu obsahové
stejnomérnosti dle USP. [10] Limity podle Bergumovy metody se odviji od mnoZstvi
hodnocenych vzorkd a hodnoty jsou tabelovany také na zakladé primérného mnozstvi
obsahové latky v hodnocenych vzorcich (v rozmezi 90-100 %). [49] [54] [55] Primérné
obsahy, odpovidajici hodnotdm Bergumova rozdéleni, jsou ve zpravé PDA uvadény na

desetinu procenta. [10]
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Tabulka €. 2: Kritéria pro obsahovou stejnomérnost dle Berguma

Akceptaéni kritéria pro obsahovou stejnomérnost pro 10 vzorki dle Berguma

stfedni
hodnota
85,10
85,20
85,30
85,40
85,50
85,60
85,70
85,80
85,90
86,00
86,10
86,20
86,30
86,40
86,50
86,60
86,70
86,80
86,90
87,00
87,10
87,20
87,30
87,40
87,50
87,60
87,70
87,80
87,90
88,00
88,10
88,20
88,30
88,40
88,50
88,60
88,70
88,80
88,90
89,00
89,10
89,20
89,30
89,40
89,50
89,60
89,70
89,80
89,90
90,00

varia¢ni
koef.
0,37
0,39
0,41
0,43
0,45
0,48
0,50
0,52
0,54
0,57
0,59
0,61
0,63
0,65
0,68
0,70
0,72
0,74
0,76
0,78
0,80
0,83
0,85
0,87
0,89
0,91
0,93
0,95
0,97
1,00
1,02
1,04
1,06
1,08
1,10
1,12
1,14
1,16
1,18
1,20
1,22
1,25
1,27
1,29
1,31
1,33
1,35
1,37
1,39
1,41

stfedni
hodnota
90,10
90,20
90,30
90,40
90,50
90,60
90,70
90,80
90,90
91,00
91,10
91,20
91,30
91,40
91,50
91,60
91,70
91,80
91,90
92,00
92,10
92,20
92,30
92,40
92,50
92,60
92,70
92,80
92,90
93,00
93,10
93,20
93,30
93,40
93,50
93,60
93,70
93,80
93,90
94,00
94,10
94,20
94,30
94,40
94,50
94,60
94,70
94,80
94,90
95,00

varia¢ni
koef.
1,43
1,45
1,47
1,49
1,51
1,53
1,55
1,57
1,59
1,61
1,63
1,65
1,66
1,68
1,70
1,72
1,74
1,76
1,78
1,80
1,82
1,84
1,86
1,88
1,90
1,92
1,93
1,95
1,97
1,99
2,01
2,03
2,05
2,07
2,08
2,10
2,12
2,14
2,16
2,18
2,20
2,21
2,23
2,25
2,27
2,29
2,31
2,32
2,34
2,36

stfedni
hodnota
95,10
95,20
95,30
95,40
95,50
95,60
95,70
95,80
95,90
96,00
96,10
96,20
96,30
96,40
96,50
96,60
96,70
96,80
96,90
97,00
97,10
97,20
97,30
97,40
97,50
97,60
97,70
97,80
97,90
98,00
98,10
98,20
98,30
98,40
98,50
98,60
98,70
98,80
98,90
99,00
99,10
99,20
99,30
99,40
99,50
99,60
99,70
99,80
99,90
100,00

varia¢ni
koef.
2,38
2,39
2,41
2,43
2,45
2,47
2,48
2,50
2,52
2,54
2,55
2,57
2,59
2,61
2,62
2,64
2,66
2,68
2,69
2,71
2,73
2,74
2,76
2,78
2,80
2,81
2,83
2,85
2,86
2,88
2,90
2,91
2,93
2,95
2,96
2,98
3,00
3,01
3,03
3,05
3,06
3,08
3,10
3,11
3,13
3,14
3,16
3,18
3,19
3,21

stiedni
hodnota
100,10
100,20
100,30
100,40
100,50
100,60
100,70
100,80
100,90
101,00
101,10
101,20
101,30
101,40
101,50
101,60
101,70
101,80
101,90
102,00
102,10
102,20
102,30
102,40
102,50
102,60
102,70
102,80
102,90
103,00
103,10
103,20
103,30
103,40
103,50
103,60
103,70
103,80
103,90
104,00
104,10
104,20
104,30
104,40
104,50
104,60
104,70
104,80
104,90
105,00

varia¢ni
koef.
3,19
3,16
3,14
3,12
3,10
3,07
3,05
3,03
3,01
2,99
2,96
2,94
2,92
2,90
2,88
2,85
2,83
2,81
2,79
2,77
2,75
2,72
2,70
2,68
2,66
2,64
2,62
2,60
2,57
2,55
2,53
2,51
2,49
2,47
2,45
2,43
2,41
2,38
2,36
2,34
2,32
2,30
2,28
2,26
2,24
2,22
2,20
2,18
2,15
2,13

stfedni
hodnota
105,10
105,20
105,30
105,40
105,50
105,60
105,70
105,80
105,90
106,00
106,10
106,20
106,30
106,40
106,50
106,60
106,70
106,80
106,90
107,00
107,10
107,20
107,30
107,40
107,50
107,60
107,70
107,80
107,90
108,00
108,10
108,20
108,30
108,40
108,50
108,60
108,70
108,80
108,90
109,00
109,10
109,20
109,30
109,40
109,50
109,60
109,70
109,80
109,90
110,00

varia¢ni
koef.
2,11
2,09
2,07
2,05
2,03
2,01
1,99
1,97
1,95
1,93
1,91
1,89
1,87
1,85
1,83
1,81
1,79
1,77
1,75
1,73
1,71
1,69
1,67
1,65
1,63
1,61
1,59
1,57
1,55
1,53
1,51
1,50
1,48
1,46
1,44
1,42
1,40
1,38
1,36
1,34
1,32
1,30
1,28
1,27
1,25
1,23
1,21
1,19
1,17
1,15

stfedni
hodnota
110,10
110,20
110,30
110,40
110,50
110,60
110,70
110,80
110,90
111,00
111,10
111,20
111,30
111,40
111,50
111,60
111,70
111,80
111,90
112,00
112,10
112,20
112,30
112,40
112,50
112,60
112,70
112,80
112,90
113,00
113,10
113,20
113,30
113,40
113,50
113,60
113,70
113,80
113,90
114,00
114,10
114,20
114,30
114,40
114,50
114,60
114,70
114,80
114,90

varia¢ni
koef.
1,13
1,11
1,10
1,08
1,06
1,04
1,02
1,00
0,98
0,97
0,95
0,93
0,91
0,89
0,87
0,86
0,84
0,82
0,80
0,78
0,76
0,75
0,73
0,71
0,69
0,67
0,66
0,64
0,62
0,60
0,59
0,57
0,55
0,53
0,51
0,50
0,48
0,46
0,44
0,43
0,41
0,39
0,37
0,36
0,34
0,32
0,31
0,29
0,27
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Material

Warfarinum natricum clathratum — €. 5. 3201072 od firmy Pliva

Calcii hydrogenophosphas — (Di-cafos) — €. §. 7030133 od firmy Budenheim

Cellulosum microcristallinum — (Avicel pH 101) — €. 8. 24015007 od firmy FMC

BioPolymer

Carmellosum natricum conexum — (Ac-Di-Sol) — ¢. §. 18065/03 od firmy Blanver

Farmaquinica Ltda.

Magnesii stearas - €. $. 24233204 od firmy Pliva

Methanol
Kyselina mravenci

Aqgua purificata
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Tabulka €. 3: Fyzikalni vlastnosti jednotlivych sloZzek smési a tablet

Velikost ¢astic | Velikost ¢astic | Velikost ¢astic
Hustota v v Y]
[g/cm3] [um] pro [um] pro [um] pro
d(10)* d(50)* d(90)*
Warfarinum
1,31874 2,19 9,08 80,58
natricum clathratum
Calcii
2,99318 36,10 61,16 96,00
hydrogenophosphas
Cellulosum
1,57192 14,74 46,29 110,70
microcristallinum
Carmellosum natricum
1,59118 12,21 33,11 86,66
conexum
Magnesii stearas 1,10758 2,58 10,20 23,08

* d(x) = x % mérenych ¢astic ma velikost mensi nez uvedena velikost v um

3.1.1. SloZeni tabletovych smési a tablet

Pfesné sloZeni jednotlivych smési a tablet je uvedeno v tabulce ¢. 4. Ddle je
uvedeno mnoizstvi jednotlivych surovin jak v procentudlnim zastoupeni, tak v mnoZstvi
pouZitém na ptipravu jedné Sarze dané technologie. Celkem byly vyrobeny 2 rtzné sily
tablet a smési. Tablety obsahovaly 1 a 10 mg warfarinum natricum, coz odpovida 1,09 a
10,91 mg warfarinu natricum clathratum tzn. 0,55 a 5,56 % warfarinum natricum

clathratum. Smési a tablety byly pfipraveny v ramci diplomové préce J. Starkové.
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Tabulka €. 4: SloZeni jednotlivych tablet a smési

Sila 1 mg (odpovida warfarinum natricum)

Suroviny Obsah ve smési (g) | Obsah v tableté (mg) | Obsah (%)
1. Warfarin Na

2,73 1,09 0,55
clathratum
2. Di-cafos 92-14 357,28 142,91 71,46
3. Avicel pH 101 125,00 50,00 25,00
4. Ac-Di-Sol 10,00 4,00 2,00
5. Mg. stearas 5,00 2,00 1,00
Celkem 500,00 200,00 100,00

Sila 10 mg (odpovida warfarinum natricum)

Suroviny Obsah ve smési (g) | Obsah v tableté (mg) | Obsah (%)
1. Warfarin Na

27,28 10,91 5,46
clathratum
2. Di-cafos 92-14 332,73 133,09 66,55
3. Avicel pH 101 125,00 50,00 25,00
4. Ac-Di-Sol 10,00 4,00 2,00
5. Mg. stearas 5,00 2,00 1,00
Celkem 500,00 200,00 100,00

3.1.2. Priprava tabletovych smési

Celkem byly vytvoreny dvé rizné koncentrace ucinné latky 0,55 a 5,56 % pomoci
tfi technologii. U koncentrace 5,56 % bylo vyhotoveno celkem 7 Sarzi, 2 Sarze vyrobené
technologii miseni s pfidavkem kluziva 5 min, 3 Sarze vyrobené technologii miseni 10 min
a 2 misenim 15 min. Vzorky o koncentraci klatratu sodné soli warfarinu 0,55 % byly
zhotoveny v 6 3arzich, 2 Sarze pro kazdou technologii. Nejprve byly vSechny slozky smési,

kromé magnesium stearatu, postupné sitovany podle vzestupného mnozstvi v celkové
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smési pres sito o velikosti 0,5 mm. VSechny tyto slozky se smisily a spolecné se misily po
dobu 10 min. Poté byl sitovan i magnesium stearat pres sito o stejné velikosti. Nasledné
se pridal ke smési a byl misen po dobu 5, 10 nebo 15 min. Podle toho, ktery technologicky
postup byl zvolen.

Miseni probihalo v homogenizanim zafizeni Turbula s rychlosti 40 otacek za
minutu. Celkové se tedy pfipravilo 13 SarZi, tfemi rdznymi technologiemi miseni o dvou

raznych silach.

Vzorkovdni smési uréenych k analyze

Celkem se odebralo 10 vzork(i o hmotnosti cca 0,5 g z celého obsahu smési
jednotlivé SarZe. Pro zamezeni chyby vzorkovani se pouzil nasledujici postup. Smés se
vysypala na kruhovou plochu o priméru 25 cm, tvofeného dnem kovového valce, kde
vyska sloupce byla cca 2 cm. Hladina smési se zarovnala lehkymi horizontalnimi pohyby.
Poté se pomoci kdvové lzicky vykrojily vzorky o hmotnosti pfiblizné 0,5 g. Povrch hladiny
se geometricky rozdélil do deseti poli (1 ve stfedu a 9 po obvodu), ze kterych se jednotlivé

vzorky vykrojily. Vzorky se zpracovaly ddle bez dalsiho déleni.

3.1.3. Priprava tablet

Z jednotlivych smési kazdé SarZe se nalisovaly pomoci excentrického lisu tablety o
hmotnosti asi 200 mg, které obsahovaly 1 a 10 mg sodné soli warfarinu. Pevnost tablet
byla 70 N. BEhem lisovani se v pravidelnych ¢asovych intervalech odebralo z kazdé Sarze
10 vzorkl, vidy po dvou tabletach. U jedné tablety z kazdého vzorku se nasledné stanovil

obsah warfarinu. Obsah se stanovoval nejdfive 3 dny po lisovani tablet.

3.2. Pristroje

Analytické vahy Mettler Toledo, Item No. E02140, Svycarsko
HPLC YL 9100 (Young Lin Instrument), Jizni Korea
Kolona BDS HYPERSIL C18 (150 x 4,6 mm; 5,0 m)
Centrifuga My Fuge 12 Mini Centrifuge, Benchmark, Korea
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Ultrazvukova lazen Bandelin RK106, Némecko
Homogenizacni zafizeni Turbula T2C, Svycarsko

Tabletovaci lis Korsch EKO, Némecko

3.3. Prriprava vzorki pro stanoveni obsahu warfarinu
3.3.1. Smési

Vsechny odebrané vzorky smési o dané hmotnosti se kvantitativné prevedly do
odmérnych banék a doplnily se desetiprocentnim roztokem methanolu na pfislusny
objem 100 ml. Kazda barka se uzaviela a protfepala. Uzaviené banky se ponechaly 3
hodiny stat. Nasledné byla pouzita ultrazvukova lazen (10 min), ktera predesla nedplnému
rozpusténi lécivé latky. Poté se banky promichaly a z kazdé se odebraly 2 ml vzorku do
ependorfek. Ependorfky se vlozily do centrifugy, kde se odstfedovaly 10 minut pfi 5000
otackach za minutu. Supernatant se nasledné prevedl do vialek o objemu 2 ml. Takto
pfipravené vzorky se analyzovaly pomoci HPLC a obsah warfarinu se stanovil na zakladé

kalibracni krivky.

3.3.2. Tablety

Kazda jednotliva tableta pfipravena k analyze se nejprve zvazila a jeji hmotnost se
zaznamenala. Poté se vlozily do odmérnych banék o objemu 50 nebo 100 ml (dle obsahu
warfarinu v tableté). Kazda barika se doplnila roztokem c¢isténé vody a methanolu v
pomeéru 9:1 na uréeny objem, uzaviela se a protiepala. Dalsi postup byl stejny jako postup

uvedeny u smési.

3.4. Prriprava kalibracnich roztokii

Pro ovéreni linearity kalibraéni zavislosti se pfipravily vzorky o Sesti postupné
mg/ml. Vytvofil se zasobni roztok o koncentraci 1,2 mg/ml a to tak, Zze se do 500 ml
odmérné banky navaZilo pfiblizné presné 600 mg warfarinu a na pfislusny objem se

doplnilo desetiprocentnim roztokem methanolu.
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Pro jednomiligramové vzorky o koncentraci 0,55 % sodné soli warfarinu se ze
zasobniho roztoku odebralo 0,5, 1, 2, 3, 4, a 5 ml do odmérnych banék o objemu 25 ml,
nasledné byly doplnény desetiprocentnim roztokem methanolu. U desetimiligramovych
vzorkUd o koncentraci 5,46 % ucinné latky bylo odebrano ze zasobniho roztoku 1, 2, 3, 4, 5,
6 a 7 ml do odmérnych banék o objemu 25 ml a také doplnéno po risku desetiprocentnim
roztokem methanolu. Z nich se po promichdni odebraly asi 2 ml do vialek. Z vysledki
ziskanych pomoci HPLC se sestrojila kalibracni kfivka zavislosti plochy piku na koncentraci
warfarinu. Pfed kazdym mérenim obsahu warfarinu ve smésich a tabletach se vidy
pfipravily vzorky pro kalibraci nové. Postupovalo se stejnym zpUsobem jako pfi pfipravé

vzork( pro ovéreni linearity kalibracni zavislosti.

3.6. Chromatograficka analyza
Pro stanoveni obsahu warfarinu v odebranych vzorcich tabletovych smési a tablet

se pouzil kapalinovy chromatograf YL 9100 - Young Lin Instrument s kvarternarni pumpou,
automatickym davkovacem a detektorem s diodovym polem. Chromatografické separace
se provedly na koloné BDS HYPERSIL C18 (150 x 4,6 mm; velikost ¢astic 5 um). SloZeni
mobilni faze bylo 64 % methanolu a 36 % kyseliny mravenci (0,04 M). Pritok mobilni faze
byl 1,4 ml/min, teplota kolony 25°C. Spektra se snimala pfi 280nm. Davkovalo se podle
analyzované sarze. U vzorkl o koncentraci 0,55 % (1,09 mg klatratu sodné soli warfarinu)
se davkovalo 20 pl vzorku a u vzork( o koncentraci 5,46 % (10,91 mg klatratu sodné soli
warfarinu) 5 pl vzorku. Celkova délka analyzy byla 6 minut.

Kvantifikace se provedla na zakladé kalibraéni kfivky, ktera vyjadifovala zavislost

plochy piku na koncentraci warfarinu.

3.7. Zpracovani vysledki

Pomoci programu Microsoft Excel, verze 2010 se zpracovaly vysledky jednotlivych
méreni. Statistické vyhodnoceni vysledk(i se vypracovalo pomoci programu Microsoft
Excel, verze 2010, prostiednictvim funkce popisna statistika. Dale se vypocitaly hodnoty
CpK a z tabulky €. 2 se odecetla hodnota Bergumova rozdéleni. Vysledky se porovnaly s
Iékopisnymi pozadavky.
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4. VYSLEDKY

4.1. Obsahova stejnomeérnost

4.1.1. Vysvétleni pouzitych zkratek pri vyhodnocovani vysledkii

Median

RSD

Tmax

Tmin

Pmax

Pmin

USL

LSL

CPK

prostfedni hodnota souboru

relativni smérodatna odchylka souboru

soucet hodnot

pocet sledovanych hodnot

odchylka od teoretické hodnoty smérem nahoru [%]
odchylka od teoretické hodnoty smérem doltd [%]
odchylka od primérné hodnoty smérem nahoru [%]
odchylka od primérné hodnoty smérem dold [%]
horni tolerancni hranice

dolni toleran¢ni hranice

index zpUsobilosti (standardnosti) procesu, resp. minimum z

jeho horni (upper) a spodni (lower) hodnoty

Tabulka €. 5: Vysvétleni zkratek jednotlivych Sarzi

Doba miseni Obsah (warfarinum Sarze Zkratka
Na clathratum)
5 min 0,55 %, 1,09 mg A, B 51A, 51B
10 min 0,55 %, 1,09 mg A B 101A, 101B
15 min 0,55 %, 1,09 mg A B 151A, 151B
5 min 5,46 %, 10,91 mg A, B 510A, 510B
10 min 5,46 %, 10,91 mg A, B, C 1010A, 10108B, 1010C
15 min 5,46 %, 10,91 mg A B 1510A, 1510B
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4.1.2. Obsahova stejnomérnost smési
4.1.2.1. Tabletova smés o koncentraci 0,55 % klatrdtu sodné soli warfarinu

Tabulka €. 6: Doba miseni 5 min

Sarze 51A 51B
Vzorek Obsah [%] OR;S'::]"E;J] Obsah [%] oRbT::\E;:]

1 0,56 103,60 0,50 91,53
2 0,48 88,38 0,53 97,38
3 0,56 102,72 0,52 95,59
4 0,53 97,08 0,50 91,67
5 0,50 91,48 0,50 92,42
6 0,50 92,43 0,54 99,60
7 0,50 90,93 0,55 100,50
8 0,58 106,70 0,54 99,45
9 0,51 94,29 0,51 93,85
10 0,54 99,18 0,50 90,98

Stf. hodnota 96,68 95,30

Chyba stf. hodnoty 1,85 1,11

Median 95,68 94,72

Smér. odchylka 5,86 3,52

RSD 6,06 3,69

Rozptyl vybéru 38,20 13,75

Minimum 88,38 90,98

Maximum 106,70 100,50

Soucet 2 966,78 952,97

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 18,31 9,53

Hladina spolehlivosti (95%) 3,63 1,44

T max 6,70 0,50

T min 11,62 9,02

P max 10,02 5,21

P min 8,29 4,32

USL 115 115,00 115,00

USL 110 110,00 110,00

LSL 85 85,00 85,00

LSL 90 90,00 90,00

CPK (pomoci USL) 1,04 1,87

CPK (pomoci LSL) 0,66 0,98

CPK (pomoci USL) 0,76 1,39

CPK (pomoci LSL) 0,38 0,50

CL2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje vyhovuje

FDA (90 - 110%) nevyhovuje vyhovuje

RSD podle FDA (do 5%) nevyhovuje vyhovuje
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Tabulka €. 7: Doba miseni 10 min

Sarze 101A 101B
Vzorek Obsah [%] ORSS'::]"EQ] Obsah [%] oRI:;::ml\E‘?/:]

1 0,56 103,29 0,51 92,99
2 0,59 108,10 0,51 93,97
3 0,55 101,29 0,50 91,11
4 0,52 95,62 0,48 88,92
5 0,49 90,55 0,59 107,53
6 0,51 92,87 0,48 87,78
7 0,64 116,70 0,57 104,68
8 0,53 97,76 0,52 94,65
9 0,48 87,41 0,49 90,19
10 0,53 96,83 0,52 95,63

Stt. hodnota 99,04 94,75

Chyba stf. hodnoty 2,61 1,96

Median 97,29 93,48

Smér. odchylka 8,25 6,19

RSD 8,33 6,53

Rozptyl vybéru 75,62 42,57

Minimum 87,41 87,78

Maximum 116,70 107,53

Soucet 2 990,42 947,46

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 29,29 19,75

Hladina spolehlivosti (95%) 5,11 1,44

T max 16,70 7,53

T min 12,59 12,22

P max 17,65 12,79

P min 11,63 6,96

USL 115 115,00 115,00

UsL 110 110,00 110,00

LSL 85 85,00 85,00

LSL 90 90,00 90,00

CPK (pomoci USL) 0,64 1,09

CPK (pomoci LSL) 0,57 0,52

CPK (pomoci USL) 0,44 0,82

CPK (pomoci LSL) 0,37 0,26

CL2.9.6. (85 - 115%) nevyhovuje vyhovuje

FDA (90 - 110%) nevyhovuje nevyhovuje

RSD podle FDA (do 5%) nevyhovuje nevyhovuje
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Tabulka €. 8: Doba miseni 15 min

Sarie 151A 151B
Vzorek Obsah [mg] oRbeSI::\E‘?/:] Obsah [mg] oRbT::\E;:]

1 0,58 106,11 0,51 94,33
2 0,58 106,98 0,54 99,89
3 0,55 100,12 0,56 102,81
4 0,50 92,49 0,51 93,87
5 0,69 126,70 0,56 103,46
6 0,53 97,07 0,54 99,43
7 0,57 104,96 0,57 104,88
8 0,52 96,20 0,55 101,79
9 0,53 96,83 0,55 101,03
10 0,46 83,87 0,55 100,08

Stt. hodnota 101,13 100,16

Chyba stf. hodnoty 3,41 1,09

Median 98,59 100,56

Smér. odchylka 10,77 3,43

RSD 10,65 3,43

Rozptyl vybéru 128,93 13,09

Minimum 83,87 93,87

Maximum 126,70 104,88

Soucet 2 1011,33 1 001,57

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 42,83 11,01

Hladina spolehlivosti (95%) 6,68 1,44

T max 26,70 4,88

T min 16,13 6,13

P max 25,57 4,73

P min 17,26 6,28

USL 115 115,00 115,00

UsL 110 110,00 110,00

LSL 85 85,00 85,00

LSL 90 90,00 90,00

CPK (pomoci USL) 0,43 1,44

CPK (pomoci LSL) 0,50 1,47

CPK (pomoci USL) 0,27 0,96

CPK (pomoci LSL) 0,34 0,99

CL2.9.6. (85 - 115%) nevyhovuje vyhovuje

FDA (90 - 110%) nevyhovuje vyhovuje

RSD podle FDA (do 5%) nevyhovuje vyhovuje
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4.1.2.2. Tabletovd smés o koncentraci 5,46 % klatrdtu sodné soli warfarinu

Tabulka €. 9: Doba miseni 5 min

Sarie 510A 510B
Vzorek Obsah [%] ORSS'::]"EQ] Obsah [%] ORbes'::‘E;]

1 5,34 97,81 5,48 100,66
2 5,48 100,35 5,43 99,77
3 5,58 102,23 5,392 99,03
4 5,36 98,25 5,43 99,71
5 5,33 97,75 5,10 93,66
6 5,30 97,24 5,37 98,55
7 5,38 98,56 5,29 97,08
8 5,16 94,61 5,45 100,08
9 5,35 98,11 5,38 98,89
10 5,44 99,66 4,60 84,39

Stt. hodnota 98,46 97,18

Chyba stf. hodnoty 0,61 1,48

Median 98,18 98,96

Smér. odchylka 1,92 4,67

RSD 1,95 4,80

Rozptyl vybéru 4,08 24,21

Minimum 94,61 84,39

Maximum 102,24 100,66

Soucet 2 984,57 971,82

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 7,63 16,28

Hladina spolehlivosti (95%) 1,19 2,89

T max 2,24 0,66

T min 5,39 15,61

P max 3,78 3,48

P min 3,85 12,79

USL 115 115,00 115,00

UsL 110 110,00 110,00

LSL 85 85,00 85,00

LSL 90 90,00 90,00

CPK (pomoci USL) 2,88 1,27

CPK (pomoci LSL) 2,34 0,87

CPK (pomoci USL) 2,01 0,92

CPK (pomoci LSL) 1,47 0,51

€L 2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje vyhovuje

FDA (90 - 110%) vyhovuje nevyhovuje

RSD podle FDA (do 5%) vyhovuje vyhovuje
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Tabulka €. 10: Doba miseni 10 min

Sarze 1010A 1010B 1010C
Vzorek Obsah [%] oR;;::\“E;:] Obsah [%] ORbes':;"E;] Obsah [%] ORbes'::‘E;]

1 5,42 99,43 5,41 99,15 5,44 99,64
2 5,40 98,96 5,49 100,68 4,59 84,07
3 5,48 100,51 5,38 98,68 5,29 97,00
4 5,50 100,81 5,29 96,96 5,47 100,27
5 5,44 99,80 5,36 98,25 5,39 98,74
6 5,48 100,39 5,35 98,13 5,44 99,65
7 5,35 98,08 5,31 97,26 5,14 94,16
8 5,53 101,42 5,48 100,37 5,20 95,27
9 5,49 100,72 5,57 102,09 5,40 98,91
10 5,66 103,84 5,43 99,48 5,07 92,95

Stf. hodnota 100,40 99,11 96,07

Chyba stf. hodnoty 0,47 0,48 1,47

Median 100,45 98,92 97,87

Smér. odchylka 1,48 1,52 4,66

RSD 1,48 1,53 4,85

Rozptyl vybéru 2,44 2,56 24,15

Minimum 98,08 96,96 84,07

Maximum 103,84 102,09 100,27

Soucet 2 1 003,97 991,05 960,66

Pocet n 10,00 10,00 10,00

Rozdil min-max 5,76 5,13 16,20

Hladina spolehlivosti

(95%) 0,92 1,44 1,44

T max 3,84 2,09 0,27

T min 1,92 3,04 15,93

P max 3,45 2,99 4,21

P min 2,32 2,15 12,00

USL 115 115,00 115,00 115,00

USL 110 110,00 110,00 110,00

LSL 85 85,00 85,00 85,00

LSL 90 90,00 90,00 90,00

CPK (pomoci USL) 3,29 3,49 1,35

CPK (pomoci LSL) 3,47 3,10 0,79

CPK (pomoci USL) 2,16 2,39 1,00

CPK (pomoci LSL) 2,34 2,00 0,43

CL2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje vyhovuje vyhovuje

FDA (90 - 110%) vyhovuje vyhovuje nevyhovuje

RSD podle FDA (do 5%) vyhovuje vyhovuje vyhovuje
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Tabulka €. 11: Doba miseni 15 min

Sarze 1510A 1510B
Vzorek Obsah [%] ORbeSI::\E?/oI] Obsah [%] ORbes'::‘E;]

1 5,64 103,39 5,94 108,83
2 5,73 105,10 6,05 110,85
3 5,77 105,84 5,58 102,34
4 5,67 103,90 6,08 111,44
5 5,58 102,31 5,95 109,09
6 5,77 105,69 5,90 108,21
7 5,93 108,71 5,97 109,52
8 5,98 109,59 5,98 109,71
9 6,10 111,76 6,25 114,59
10 5,38 98,67 5,97 109,41

Stf. hodnota 105,50 109,40

Chyba stf. hodnoty 1,14 0,92

Median 105,40 109,46

Smér. odchylka 3,61 2,91

RSD 3,42 2,66

Rozptyl vybéru 14,48 9,44

Minimum 98,67 102,34

Maximum 111,76 114,59

Soucet 2 1 054,97 1093,98

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 13,09 12,25

Hladina spolehlivosti (95%) 2,24 1,44

T max 11,76 14,59

T min 1,33 -2,34

P max 6,26 5,19

P min 6,83 7,06

USL 115 115,00 115,00

USL 110 110,00 110,00

LSL 85 85,00 85,00

LSL 90 90,00 90,00

CPK (pomoci USL) 0,88 0,64

CPK (pomoci LSL) 1,89 2,79

CPK (pomoci USL) 0,42 0,07

CPK (pomoci LSL) 1,43 2,22

CL2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje vyhovuje

FDA (90 - 110%) vyhovuje vyhovuje

RSD podle FDA (do 5%) vyhovuje vyhovuje
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4.1.3. Obsahova stejnomérnost tablet

4.1.3.1. Tablety s obsahem 1 mg warfarinum natricum

Tabulka €. 12: Doba miseni 5 min

Sarze 51A 51B
Vzorek Obsah [%] OR;S'::]"E;)'] Obsah [%] oRbT::\E;:]

1 0,51 93,65 0,55 100,18
2 0,55 100,20 0,55 100,94
3 0,54 98,26 0,50 91,86
4 0,53 97,65 0,63 115,76
5 0,53 96,41 0,50 92,02
6 0,51 94,44 0,55 100,30
7 0,55 101,64 0,49 89,96
8 0,55 100,56 0,51 92,82
9 0,56 103,38 0,56 102,45
10 0,53 97,83 0,48 87,71

Str. hodnota 98,40 97,40

Chyba stf. hodnoty 0,93 2,49

Median 98,04 96,50

Smér. odchylka 2,94 7,88

RSD 2,99 8,09

Rozptyl vybéru 9,60 69,00

Minimum 93,65 87,71

Maximum 103,38 115,76

Soucet 2 984,03 974,00

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 9,73 28,05

Hladina spolehlivosti (95%) 1,82 1,44

T max 3,38 15,76

T min 6,35 12,29

P max 4,98 18,36

P min 4,75 9,69

USL 115,00 115,00

LSL 85,00 85,00

CPK (pomoci USL) 1,88 0,74

CPK (pomoci LSL) 1,52 0,52

Bergum 2,95 2,78

Porovnani RSD s Bergum nevyhovuje nevyhovuje

CL2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje nevyhovuje

CL 2.9.40. vyhovuje nevyhovuje

Priimér (95-105%) vyhovuje vyhovuje
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Tabulka €. 13: Doba miseni 10 min

Sarze 101A 101B
Vzorek Obsah [%] okasl::\E‘;)l] Obsah [mg] oRbT::\E;:]

1 0,56 102,57 0,65 118,91
2 0,51 93,94 0,55 100,88
3 0,51 93,67 0,52 96,13
4 0,48 87,62 0,62 114,05
5 0,51 93,79 0,51 93,56
6 0,54 98,83 0,51 93,65
7 0,57 105,02 0,51 93,05
8 0,52 96,02 0,53 98,16
9 0,57 104,65 0,55 100,23
10 0,50 91,14 0,54 99,08

Stf. hodnota 96,73 100,77

Chyba stf. hodnoty 1,76 2,64

Median 94,98 98,62

Smér. odchylka 5,57 8,36

RSD 5,76 8,30

Rozptyl vybéru 34,49 77,67

Minimum 87,62 93,05

Maximum 105,02 118,91

Soucet 2 967,26 1 007,70

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 17,40 25,86

Hladina spolehlivosti (95%) 3,45 1,44

T max 5,02 18,91

T min 12,38 6,95

P max 8,30 18,14

P min 9,10 7,72

USL 115,00 115,00

LSL 85,00 85,00

CPK (pomoci USL) 1,09 0,57

CPK (pomoci LSL) 0,70 0,63

Bergum 2,66 3,03

Porovnani RSD s Bergum nevyhovuje nevyhovuje

CL2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje nevyhovuje

CL 2.9.40. nevyhovuje nevyhovuje

Priimér (95-105%) vyhovuje vyhovuje
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Tabulka €. 14: Doba miseni 15 min

Sarze 151A 151B
Vzorek Obsah [%] ORSS'::]"EQ] Obsah [%] ORbes'::‘E;]

1 0,49 89,19 0,54 98,82
2 0,51 92,69 0,47 85,99
3 0,49 90,03 0,59 108,06
4 0,56 102,03 0,47 86,43
5 0,49 89,28 0,49 90,17
6 0,57 104,26 0,51 93,33
7 0,54 98,75 0,55 100,75
8 0,51 93,40 0,46 84,37
9 0,52 95,46 0,57 103,86
10 0,48 88,73 0,55 100,04

Stf. hodnota 94,38 95,18

Chyba stf. hodnoty 1,69 2,48

Median 93,05 96,08

Smér. odchylka 5,33 7,85

RSD 5,65 8,24

Rozptyl vybéru 31,58 68,42

Minimum 88,73 84,37

Maximum 104,26 108,06

Soucet 2 943,82 951,83

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 15,54 23,70

Hladina spolehlivosti (95%) 3,30 1,44

T max 4,26 8,06

T min 11,27 15,63

P max 9,88 12,88

P min 5,65 10,82

USL 115,00 115,00

LSL 85,00 85,00

CPK (pomoci USL) 1,29 0,84

CPK (pomoci LSL) 0,59 0,43

Bergum 2,25 2,39

Porovnani RSD s Bergum nevyhovuje nevyhovuje

€L 2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje vyhovuje

CL 2.9.40. nevyhovuje nevyhovuje

Priimér (95-105%) nevyhovuje vyhovuje
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4.1.3.2. Tablety s obsahem 10 mg warfarinum natricum

Tabulka €. 15: Doba miseni 5 min

Sarze 510A 510B
Vzorek Obsah [%] ORSS'::]"E;:] Obsah [%] ORbiz':‘E;]

1 5,24 96,11 5,47 100,20
2 5,28 96,85 5,66 103,71
3 5,22 95,65 5,47 100,35
4 5,21 95,55 5,67 103,88
5 5,30 97,12 5,44 99,65
6 5,10 93,40 5,44 99,71
7 5,35 98,13 5,56 101,88
8 5,31 97,34 5,48 100,41
9 5,17 94,79 5,60 102,61
10 5,27 96,65 5,22 95,64

Stf. hodnota 96,16 100,80

Chyba stf. hodnoty 0,41 0,72

Median 96,38 100,38

Smér. odchylka 1,31 2,29

RSD 1,36 2,27

Rozptyl vybéru 1,89 5,80

Minimum 93,40 95,64

Maximum 98,13 103,88

Soucet 2 961,60 1008,03

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 4,73 8,24

Hladina spolehlivosti (95%) 0,81 1,42

T max -1,88 3,88

T min 6,61 4,36

P max 1,97 3,08

P min 2,76 5,16

USL 115,00 115,00

LSL 85,00 85,00

CPK (pomoci USL) 4,81 2,07

CPK (pomoci LSL) 2,85 2,31

Bergum 2,57 3,03

Porovnani RSD s Bergum vyhovuje vyhovuje

€L 2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje vyhovuje

CL 2.9.40. vyhovuje vyhovuje

Priimér (95-105%) vyhovuje vyhovuje
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Tabulka €. 16: Doba miseni 10 min

Sarze 1010A 1010B 1010C
Vzorek Obsah [%] oR;;::\“E;:] Obsah [%] ORbes':;"E;:] Obsah [%] oRI:;::ml\E‘?/:]

1 5,72 105,14 5,24 96,31 5,77 105,71
2 5,39 98,97 5,53 101,50 5,45 99,97
3 5,24 96,24 5,41 99,41 5,48 100,44
4 5,37 98,57 5,40 99,10 5,43 99,47
5 5,07 93,16 5,36 98,49 5,42 99,40
6 5,10 93,58 5,55 101,85 5,44 99,75
7 5,53 101,53 5,40 99,16 5,52 101,12
8 5,39 98,94 5,36 98,41 5,50 100,86
9 5,34 98,06 5,27 96,81 5,46 100,04
10 5,28 96,97 5,40 99,22 5,79 106,08

Stf. hodnota 98,12 99,03 101,28

Chyba stf. hodnoty 1,06 0,52 0,75

Median 98,32 99,13 100,24

Smér. odchylka 3,36 1,65 2,37

RSD 3,42 1,67 2,34

Rozptyl vybéru 12,52 3,03 6,22

Minimum 93,16 96,31 99,40

Maximum 105,14 101,85 106,08

Soucet 2 981,17 990,26 1012,83

Pocet n 10,00 10,00 10,00

Rozdil min-max 11,98 5,54 6,67

Hladina spolehlivosti (95%) 2,08 1,44 1,44

T max 5,14 1,85 6,08

T min 6,84 3,69 0,60

P max 7,03 2,83 4,79

P min 4,96 2,71 1,88

USL 115,00 115,00 115,00

LSL 85,00 85,00 85,00

CPK (pomoci USL) 1,68 3,22 1,93

CPK (pomoci LSL) 1,30 2,83 2,29

Bergum 3,00 3,05 2,92

Porovnani RSD s Bergum nevyhovuje vyhovuje vyhovuje

CL2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje vyhovuje vyhovuje

CL 2.9.40. vyhovuje vyhovuje vyhovuje

Priimér (95-105%) vyhovuje vyhovuje vyhovuje
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Tabulka €. 17: Doba miseni 15 min

Sarze 1510A 1510B
Vzorek Obsah [%] ORSS'::]"EQ] Obsah [%] oR;;::\E?/:]

1 5,63 103,28 4,97 91,18
2 5,49 100,65 5,50 100,74
3 5,73 104,99 5,12 93,87
4 5,43 99,47 5,19 95,13
5 5,45 99,88 4,94 90,48
6 5,52 101,27 5,41 99,23
7 5,27 96,63 5,13 94,13
8 5,31 97,31 5,27 96,57
9 5,08 93,14 5,01 91,91
10 5,21 95,52 5,38 98,60

Stf. hodnota 99,21 95,19

Chyba stf. hodnoty 1,08 1,06

Median 99,67 94,63

Smér. odchylka 3,43 3,36

RSD 3,46 3,53

Rozptyl vybéru 13,07 12,51

Minimum 93,14 90,48

Maximum 104,99 100,74

Soucet 2 992,14 951,85

Pocet n 10,00 10,00

Rozdil min-max 11,86 10,26

Hladina spolehlivosti (95%) 2,13 1,44

T max 4,99 0,74

T min 6,86 9,52

P max 5,78 5,56

P min 6,08 4,70

USL 115,00 115,00

LSL 85,00 85,00

CPK (pomoci USL) 1,53 1,97

CPK (pomoci LSL) 1,38 1,01

Bergum 3,08 2,39

Porovnani RSD s Bergum nevyhovuje nevyhovuje

CL2.9.6. (85 - 115%) vyhovuje vyhovuje

CL 2.9.40. vyhovuje vyhovuje

Priimér (95-105%) vyhovuje vyhovuje
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5. DISKUSE

Tato prace hodnoti vyznamnost procesnich proménnych ovliviiujicich obsahovou
stejnomérnost smési a tablet. SloZeni tabletovych smési a tablet vychazi z drivéjsich
experimenttl provedenych na Ustavu technologie lékil. Vhodné slozeni smési pro piipravu
uniformniho produktu uvadi patent z roku 2013. Redeni se tyka zptsobu pfipravy pevné
lékové formy se sodnou soli warfarinu ve formé klathratu izopropanolu jako ucinnou
latkou v kombinaci s obvyklymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, majici vysokou miru
obsahové stejnomérnosti, vyznaceny tim, Ze se vychozi praskovd smés lékové formy,
obsahujici nejvyse 5 % hmotnosti sodné soli warfarinu ve formé klatratu izopropanolu a
50 az 80 % hmotnosti, vvhodné 70 % hmotnosti, hydrogenfosfore¢nanu vdpenatého, vzdy
vztazeno na celkovou hmotnost pevné Iékové formy, pficemz pomeér distribuce velikosti
Castic sodné soli warfarinu ve formé klatratu izopropanolu k distribuci velikosti castic
hydrogenfosforec¢nanu vdpenatého vyjadreny parametry d(0,5) je v rozmezi od 14 do 20 a
vyjadreny parametry d(0,9) je v rozmezi od 3 do 5 a pomér hustoty castice uréené
pyknometrem sodné soli warfarinu ve formé klathratu izopropanolu k hustoté c¢astic
uréené pyknometrem hydrogenfosfore¢nanu védpenatého v rozmezi od 1,8 do 2,5, misi v
pomalobéZzném mixéru po dobu 5 az 30 min pfi 15 az 80 otackadch za minut, vyhodné po

dobu 10 min pfi 40 otackach za minutu, k ziskani homogenni praskové smési. [56]

Cilem bylo posoudit vliv rozdilné koncentrace |éCiva a rozdilného ¢asu miseni po
prfidavku magnesium stearatu ke smési, na vyslednou obsahovou stejnomérnost
tabletovin a tablet vyrobenych metodou pfimého lisovani. Patent uvadi koncentraci
klatratu sodné soli warfarinu ve smési 2 % a délku miseni 10 minut s naslednym
pridavkem kluziva a domisenim dalSich 5 minut. S ohledem na uvedené parametry byly
zvoleny koncentrace |écivé latky ve smési 0,55 % a 5,46 % a doba domiseni po pridavku
kluziva 5, 10 a 15 minut. Z pfipravenych smési byly vylisovany tablety o odpovidajici sile 1
a 10 mg sodné soli warfarinu. Hodnocené smési a tablety byly pfipraveny v ramci
diplomové prace J. Starkové. K analytickému hodnoceni na obsahovou stejnomérnost
bylo odebrano vidy deset vzorkd ze smési a 10 vzork( tablet z kazdé sarze. Celkem bylo

vyrobeno 13 3Sarzi, které byly analyticky vyhodnoceny pomoci HPLC. Vzorky uréené k
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analytickému stanoveni byly pfipravené podle postupu uvedeného v kapitole 3.2. a 3.3..
Vysledky téchto analyz byly vyhodnoceny pomoci programu Microsoft Excel 2010 (funkce
Popisna statistika). U kazdé tabletové smési a tablet byla hodnocena obsahova
stejnomérnost podle lékopisnych kritérii dle CL 2009. Pro hodnoceni smési byl pouzit
¢lanek 2.9.6. a pro hodnoceni tablet ¢lanky 2.9.6. a 2.9.40. FDA kritéria se hodnotila pouze
u tabletovych smési. Podle kritérii FDA, ma kaZzdy vzorek tabletové smési obsahovat 90-
110 % nalezeného prliméru API, pficemz RSD musi byt mensi nez 5 %. Tyto pozadavky se
uplatniuji jen u tabletovych smési. Prisnéjsi pozadavky u smési byly stanoveny z davodu,
Ze pfi jejich zpracovani do konecnych tablet mizZe dochazet k jejich rozdélovani. [10] Dale
byla obsahova rovnomérnost hodnocena podle pravidel pouZivanych pfi procesni validaci
vyroby pevnych Iékovych forem. Byly vypocitany hodnoty CpK u tablet i smési. Hodnota
CpK indexu musi byt u smési a tablet vétsi nebo rovna 1, aby bylo zabezpecdené, ze 99,7 %
vSech nasledné vyrobenych 3arzi vyhovi stanovenému lékopisnému limitu, ktery je
uveden v &lanku 2.9.6 CL. Za dolni limit (LSL) byla zvolena hranice 85 % a za horni hranici
115 %. U smési byly CpK indexy pocitany i s limity FDA 90 a 110 %. U tablet byla odectena

hodnota Bergumova rozdéleni. [10] [52]

Vyhodnoceni obsahové stejnomérnosti smeési

Tabulka ¢. 18 srovnava primérné obsahy a nejdllezZitéjsi parametry obsahové
stejnomérnosti tabletovych smési o koncentraci 0,55 a 5,46 % ucinné latky, ze kterych
byly pozdéji vylisovany tablety s obsahem 1 a 10 mg sodné soli warfarinu. Z vysledk
muZeme fici, Ze smési o koncentraci 0,55 % vyrobené technologii miseni 5 min vyhovély v
obou uvedenych $ariich pouze poZadavkdm CL 2009 ¢l. 2.9.6.. U technologie miseni po
dobu 10 a 15 minut vyhovéla €l. 2.9.6. podle CL 2009 vidy jen jedna $arze. Pokud smés
nesplni pozadavky stanovené |ékopisem, nemUzZe splnit ani prisnéjsi pozadavky FDA. Pfi
porovnani s literarnimi udaji [56], Ize konstatovat, Ze snizeni obsahu léCiva ve smési ze 2 %
na 0,55 % vede k vyraznému zhorSeni obsahové stejnomérnosti. Smési s obsahem |éciva
0,55 % nevyhovi ani lékopisnym poZadavkim, kdeZto smési s obsahem léciva 2 %

vyhovély jak kritériim FDA, tak kritériim pouzivanych pfi procesni validaci (CpK > 1,0).
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VSechny hodnocené tabletové smési o koncentraci |éCiva 5,46 % vyhovély
lékopisnym pozadavkdm (€l. 2.9.6. ), na rozdil od smési s obsahem léciva 0,55 %. DalSim
hodnocenym kritériim vyhovély dvé Sarze (5,46 % léciva) s délkou domiseni po pridavku
kluziva 10 minut. Z dlvodu statistické vyznamnosti byla stejnym postupem pfipravena
treti Sarze, ktera ale nevyhovéla kritériu FDA ani kritériu CpK > 1,0. Ostatni Sarze
s obsahem |écCiva 5,46 % nevyhovély bud' kritériim FDA (Sarze s domisenim 5 minut) nebo
nevyhovély pozadavkim na procesni validaci (Sarze s domisenim 15 minut). ZvySeni
koncentrace warfarinu ve smésich z0,55 % na 5,46 % vede k vyznamnému zlepSeni
obsahové stejnomérnosti, ale ani tyto smési nevyhovi viem hodnocenym kritériim
(pozadavky FDA a limity CpK). Vzhledem k tomu, Ze smési s obsahem warfarinu 2 % vSem
témto kritériim vyhovély, lze konstatovat, Ze obsahova stejnomérnost smési je ovlivnéna
koncentraci |éCiva. Nejlepsi obsahova stejnomérnost je dosazena pfi optimalni
koncentraci warfarinu a zvySeni nebo sniZeni jeho koncentrace zhorSuje obsahovou
stejnomérnost smési. [56]

Doba miseni tabletové smési je také neopomenutelnou soucasti procesu vyroby
tablet a jeji vliv na pfipravovanou smés je znacny. Obecné neplati tvrzeni, Zze ¢im déle je
smés misena, tim lepsi bude jeji obsahova stejnomérnost. Naopak pfi premichani smési
tzv. overblending mizZe dojit k segregaci Cdstic. Tato segregace ma vyznamny vliv na
obsahovou stejnomérnost. Proto proces miseni povazujeme za jeden z nejdllezitéjsich
kritickych parametra vyroby, a to predevsim u smési, které obsahovaly velmi maly obsah
ucinné latky. Vysledky dokazuji, Ze prodlouzenim délky miseni z 5 na 10 nebo 15 minut se

neprokazalo zlepseni uniformity smési.
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Tabulka ¢. 18: Porovndni pramérnych obsahl a parametrl obsahové stejnomérnosti

tabletovych smési

RSD

Technologie | Sila Sarze | Primér | RSD | CL2.9.6. | FDA podle CekK
(85 — 115 %)
FDA

A 96,68 6,06 + - - 0,66

5 min 0,55%
B 95,30 3,69 + + + 0,98
A 99,04 8,33 - - - 0,57

10 min 0,55%
B 94,75 6,53 + - - 0,52
A 101,13 | 10,65 - - - 0,43

15 min 0,55%
B 100,16 | 3,43 + + + 1,44
A 98,46 1,95 + + + 2,38

5 min 5,46%
B 97,18 4,80 + - + 0,87
A 100,40 1,48 + + + 3,29
10 min 5,46% B 99,11 1,53 + + + 3,10
C 96,07 4,85 + - + 0,79
A 105,50 3,42 + + + 0,88

15 min 5,46%
B 109,27 2,66 + + + 0,64

Primér je udavén v % - primér z deseti jednotlivych vzork( odebranych z dané $arze; CL 2009 ¢&l. 2.9.6. (85
— 115 %) (+) vyhovuje, (-) nevyhovuje; FDA — (90 — 110 %) (+) vyhovuje, (-) nevyhovuje; RSD podle FDA (do 5

%) (+) vyhovuje, (-) nevyhovuje
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Vyhodnoceni stejnomérnosti tablet
Tabulka ¢. 19 porovnavad primérné obsahy a nejdilezitéjsi kritéria obsahové

stejnomérnosti u tablet pfipravenych z hodnocenych tabletovych smési. VSechny
pfipravené Sarze tablet o obsahu 1 mg sodné soli warfarinu nevyhovély kritériu podle
Berguma, ostatnim Iékopisnym pozadavk{m i primérnému obsahu od 95-105 % vyhovéla
jen jedna Sarze vyrobena technologii miseni 5 min. Z toho vyplyva, Ze uvedené postupy
miseni u této koncentrace ucinné latky nejsou vhodné pro opakovanou produkci
tabletové smési a tablet, aby byla splnéna vyhovujici obsahova rovnhomérnost.

Tablety o obsahu 10 mg sodné soli warfarinu vyhovély |ékopisnym kritériim,
pramérnému obsahu od 95-105 % a kritériu CpK > 1,0 ve vSech vyrobenych S3arzi.
NejprisnéjSimi kritériu — Bergumovu rozdéleni vyhovély pouze SarZze domisené 5 minut po
pfidavku kluziva. Naopak pfi domiseni 15 minut po pridavku kluziva nevyhovéla
Bergumovu rozdéleni ani jedna z hodnocenych SarZi tablet. Z uvedeného vyplyva, Ze
prodlouzeni délky domiseni po pfidavku kluziva z5 na 10 minut nevede ke zlepsSeni
obsahové stejnomérnosti tablet a prodlouzeni domiseni na 15 minut obsahovou
stejnomérnost produktu zhorsuje.

Zvyseni koncentrace warfarinu v hodnocenych tabletach vede k vyznamnému
zlepseni obsahové stejnomérnosti. Z vysledkd je patrné, ze technologické postupy, které
byly analyzovany u Sarzi o koncentraci 0,55 % (1,09 mg) klathratu sodné soli warfarinu
nejsou vhodné pro opakovanou reprodukci tabletovych smési ani tablet. Jako nejlepsi
technologicky postup se zda byt miseni po dobu 5 min u SarZi o koncentraci 5,46 % (10,91
mg) ucinné latky. OvSem ani tato technologie nevysla ve vSech hodnocenych parametrech
(nevyhovujici uniformita smési). Vyhovujici obsahovd stejnomérnost je dosaZzena pfi
optimalni koncentraci warfarinu, kterou uvadi patent z roku 2013 [56] a zvySeni nebo

snizeni jeho koncentrace zhorsuje obsahovou stejnomérnost.
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Tabulka €. 19: Porovnani primérnych obsah(l a parametrd obsahové stejnomérnosti

tablet
. . x_ 3 - CL CL 95 - 105 CpK
Technol | P RSD | B
echnologie | Sila | Sarze | Prumér | RS ergum 2.0.6. | 2.9.40. % (85 — 115 %)
A 98,40 | 2,99 - + + + 1,52
. 1
5 min
mg
B 97,40 | 8,09 - - - + 0,52
A 96,73 | 5,76 - + - + 0,70
10 min !
mg
B 100,77 | 8,30 - - - + 0,57
A 94,38 | 5,65 - + - - 0,59
15 min !
mg
B 95,18 | 8,24 - + - + 0,43
A 96,16 | 1,36 + + + + 2,85
. 10
5 min
mg
B 100,80 | 2,27 + + + + 2,07
A 98,12 | 3,42 - + + + 1,30
. 10
10 min B 99,03 | 1,67 + + + + 2,83
mg
C 101,29 | 2,33 + + + + 1,93
A 99,21 | 3,48 - + + + 1,38
15 min 10
mg
B 95,19 | 3,53 - + + + 1,01

Primér je udavan v % - primeér z deseti jednotlivych vzorkl odebranych z dané Sarze; Bergum — porovnani
RSD podle tabulky €.2 Bergumova rozdéleni; CL 2009 €l. 2.9.6. (85 — 115 %) (+) vyhovuje, (-) nevyhovuje; CL
2009 ¢l. 2.9.40. (+) vyhovuje, (-) nevyhovuje; Primér (do 95 — 105 %) (+) vyhovuje, (-) nevyhovuje
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6. ZAVER

Pfiprava tablet s nizkym obsahem ucinné latky metodou pfimého lisovani mize
byt komplikovany déj, kde je tfeba zohlednit fadu faktor(l. Zdmérem této prace bylo
zhodnotit vyznamnost procesnich proménnych ovliviiujicich obsahovou stejnomérnost.
Cilem bylo posoudit vliv rozdilné koncentrace l|éCiva a rozdilného casu miseni na
vyslednou obsahovou stejnomérnost tabletovin a tablet vyrobenych metodou pfimého
lisovani.

Nejlepsich vysledk( bylo dosazeno u technologického postupu s domisenim smési
5 a 10 min a vyssim obsahem warfarinu ve smési (5,46 %). Ale i u téchto postupt vidy
nékterd ze sSarzi nevyhovéla viem hodnocenym kritériim. DosaZzené vysledky ukazuji, ze
obsahova stejnomérnost produktl je ovlivnéna koncentraci warfarinu ve smési. Nejlepsi
uniformity je dosaZzeno pfi optimdlni koncentraci warfarinu a zvySeni nebo snizeni jeho
koncentrace zhorsuje obsahovou stejnomérnost. Prodlouzeni délky miseni z 5 na 10 nebo
15 minut nevedlo ke zlepSeni uniformity produkt. Na zakladé dosazenych vysledk( Ize
konstatovat, Ze pro ptipravu tablet s rlznymi obsahy warfarinu by bylo vhodné pouzit
spole¢nou smés s optimalnim sloZzenim a pozadovany obsah warfarinu v tabletach zajistit
lisovanim tablet o rGznych hmotnostech.

Vysledky potvrzuji problematiku dosaZeni obsahové stejnomérnosti metodou

pfimého lisovani u pfipravkd s nizkym obsahem IéCiv s NTI, jako je napf. warfarin.
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8. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

API

AUC

CDER

FDA

GMP

INR

NIRS

Ph.Eur.

PDA

RSD

SVP

TDM

tmax

WHO

Active Pharmaceutical Ingredience = ucinna latka

Area under curve = plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace |écCiva
Center for Drug Evaluation and Research

maximalni plazmaticka koncentrace

Cislo Sarze

Cesky lékopis

Food and Drug Administration = Americky Ufad pro potraviny a IéCiva
Good Manufacturing Practice = Spravna vyrobni praxe

International Normalized Ratio = Mezindrodni normalizovany pomér
Near — infrared spectroscopy = Blizka infraervena spektroskopie
Pharmacopoeia Europaea = Evropsky lékopis

Parenteral Drug Association

relativni smérodatna odchylka

spravna vyrobni praxe

Therapeutic Drug Monitoring = Monitorovani hladin léku

Cas, v kterém je dosahnuta maximalni plazmaticka koncentrace

World Health Organization = Svétova zdravotnicka organizace
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