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ABSTRAKT

Dizertatina praca na témyVyuzitie inStrumentalnych metéd pri hodnoteni kvality
farmaceutickych produktov,” je komentovanym pré&adom publikanych vystupov vedecko-
vyskumnej ¢innosti Studentky PharmDr. Ivany LukaSovej, ktoEnikli v ramci doktorského
Studijného programu v odbore Farmaceuticka tecly®logalenicka farmacie na Ustave
technologie |ék Farmaceutickej fakulty Veterinarni a farmaceutiakdiverzity Brno a péas
polroéného pracovného pobytu cez program Erasmus+ nal@ddarmaceutickej technolégie
Universitat Hamburg.

Teoretickd ¢ag’ prace je zamerana na pevné liekové formy, konkréata tablety
a mukoadhezivne filmy. Fokusdasti o tabletach je zaostreny najma na dosiahmytievujlcej
obsahovej rovnorodosti pri nizkom obsahiingej latky, skasku disollcie e/ prechadzajicich
pri nizkom pH nafazko rozpustna formu a na dasgtejSie problémy vyskytujlce sa v priebehu
tabletovania, so zameranim na lepenéinniej latky k povrchu razidiel. U mukoadhezivnych
flmov sa venuje najmad metddam pripravy a vyrobgdroteniu a zaoberd sa moZfarsi
ich vyuZitia v terapii mykotickych ochoreni dutinystnej. Teoreticka¢as’ je pretkana
experimentmi, ktorych hlavnou ndplu je vyuZitie analytickej metody HPLC. Uvedena dalet
bola pouzita pri stanoveni obsahu warfarinu vo kaon tabletovych zmesi a tabliet
a tiez k vyhodnoteniu skusSky disolucie. VysledkylibpouZité k hodnoteniu obsahovej
rovnorodosti poth poZiadaviek liekopisu a Spravnej vyrobnej prése.ich zaklade bolo najdené
vhodné zloZenie a technologické parametre pre grniprvyhovujucich tabliet. V zmesiach
sa podarilo minimalizowa chybu vzorkovania a postddivplyv ve’kosti ¢astic na chybu
vzorkovania. Pre tablety s warfarinom bola navrnsitiSka disolucie vhodna k porovnaniu
disolwnych profilov pri rutinnej kontrole. WalSom experimente bolo kvantitativhe stanovené
mnozstvo prilepeného ibuprofenu k povrchu razigielr6znej lisovacej sile, pri pouZiti viacerych
typov klziv a pdahového materialu razidiel. Na zaklade vysledkowsdarilo vybrd& vhodné
zloZenie, nastavenie lisovacich parametrov a naw@@i material razidla, ktory minimalizuje
lepenie aj pri rutinnom pouZivani. Metéda HPLC b@auzita aj na stanovenie mnoZstva
absorbovaného ciklopiroxolaminu z plazmy kralikagsalani bukalneho filmu. Z vysledkov boli
vypcditané farmakokinetické parametre, na zaklade kiotysla overend vhodntskimaného

terapeutického systému kdlee mykotickych ochoreni dutiny Ustnej.

Kracové slova:pevné liekové formy, obsahova rovnorofosarfarin, skaska disolucie, lepenie,

ibuprofen, mukoadhezivne liekové formy, ciklopirtasin.



ABSTRACT

Dissertation on Using Instrumental Methods in Evaluation of Quality
of Pharmaceutical Products$ is an overview with a commentary on the publimatdf scientific
research results of the student PharmDr. Ivana %au&@ which were established within
the framework of the doctoral study program in fileéd of Pharmaceutical Technology - Galenic
Pharmacy at the Department of Pharmaceutics ofFtmulty of Pharmacy of the University
of Veterinary and Pharmaceutical Sciences Brno @duming the half-year traineeship through
the Erasmus + programme at the Institute of Phayratthe Universitat Hamburg.

The theoretical part of the dissertation is focusedsolid dosage forms of medicine,
namely tablets and mucoadhesive films. The focuhéntablet oriented component of the thesis
is particularly aimed on achieving a satisfactopsel uniformity at a low drug content, a drug
dissolution test at low pH to a poorly soluble foamd the most common problems encountered
during tablet pressing process, focusing on theeasubstance sticking to the surface of the dies.
It is focused mainly on methods of preparation gmbduction, evaluation in the part
on mucoadhesive films, and deals with the poss#sliof their use in the treatment of mycotic
diseases of the oral cavity. The theoretical partavered by experiments, the main purpose
of which is the use of analytical HPLC method. Timethod was used to determine the warfarin
content of tablet blends and tablets samples amatuate the dissolution test. The results were
used to evaluate the dose uniformity according barmacopoeia requirements and Good
Manufacturing Practice. Based on these, the apjateptomposition and technological parameters
for the preparation of suitable tablets have bemmd. We were able to minimize the sampling
error and assess the effect of particle size osdh®pling error in the mixtures. For warfarin table
a dissolution test was proposed to compare theoldigsn profiles during routine control.
In another experiment, an amount of adhered ibeprdab the surface of the dies at different
pressing forces was quantitatively determined,gusimltiple types of lubricants and stamping dies
material. Based on the results, it was possiblsetect the appropriate composition, the pressing
parameters settings and the most suitable diesriadatehich minimizes sticking even in routine
use. The HPLC method was also used to determinarti@unt of ciclopirox olamine absorbed
from rabbit plasma after buccal film administratiofrom the results, the pharmacokinetic
parameters were evaluated, which assessed thbiktyitaf the therapeutic system to treat mycotic

diseases of the oral cavity.

Keywords: solid drug forms, content uniformity, warfarinsdolution testing, sticking, ibuprofen,

mucoadhesive dosage forms, ciclopiroxolamine.
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1. UVOD A CIELE PRACE

Predkladana dizertad praca je komentovanym pfadom publikdnej ¢innosti,
ktora vznikla v priebehu doktorského Studijného gpamnu v odbore Farmaceuticka
technologie — galenicka farmacie na Ustave teclyeldéki Farmaceutickej fakulty
Veterinarni a farmaceutické univerzity Brno aé@® polréného pracovného pobytu
cez program Erasmus+ na Oddeleni farmaceutickéjntdgégie Universitdt Hamburg.
Hlavnym zameranim je vyuZzitie analytickych metédhmdnoteni obsahovej rovnorodosti
a skusky disolucie pevnych liekovych foriedialej pri stanoveni mnozstva prilepeného
lieciva na razidle po lisovani tabliet rotorovym tableicim lisom a pri stanoveni
mnoZstva absorbovanéhodiea z biologického materialu. Dizetdaa praca je rozdelena
na dve hlavn&asti — teoretickl a préad publikacii. Teoretick&#as’ prace ma za cle
prinieg’ informacie tykajuce sa najma problematiky obsahownorodosti tabliet
s obsahom li@va s Uzkym terapeutickym indexondjalej sa zaobera problematikou
lisovania tabliet, so zameranim na lepenie, skudkeallcie tabliet s obsahontianej
latky povahy slabej kyseliny a v poslednggsti sa venuje mukoadhezivhym filmom
a moznogami ich vyuzitia pri li€gbe mykotickych ochoreni dutiny Ustnej. Pliath
publikcii zalna 4 experimentalneclanky vydané wasopisoch s impakt faktorom,
1 experimentélnylanok publikovany wasopiseCeska a slovenska farmacie, 2 prispevky
prezentované vo forme posteru na zaliragjikonferencii (Glasgow, Krakow) a prispevok
zo Zbornika tuzemskej konferencie IGA VFU.

Cielom experimentov, z ktorych vychadzaju publikacigpbvyuzitie analytickych
metdd pri hodnoteni pevnych liekovych foriem so eeanim na stanovenie obsahu
warfarinu v tabletovych zmesiach a tabletach, skidisolucie li€iv prechadzajucich
v kyslom prostredi Zaludka mazko rozpustna formu, na stanovenie mnoZzstva gniépo
ibuprofenu na povrchu razidiel a na stanovenie rmivaZz absorbovaného
ciklopiroxolaminu z plazmy kralika po podani buletio mukoadhezivneho filmu. V3etky
analytické stanovenia prebiehali pomocou vysckuoie] kvapalinovej chromatografie
(High-performance liquid chromatography, HPL@krem stanovenia obsahu warfarinu
v tabletovych zmesiach a tabletach, bolol'ame hodnotenie obsahovej rovnorodosti
(Content uniformity, CU)pod’a poziadaviekCeského liekopisu ({L) 2009, &l. 2.9.6

acl. 2.9.40, FDA a poziadaviek firmy DuPomial3im ci&éom bola optimalizacia zloZenia,
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postupu pripravy a hodnotenie vplyvu kritickych graetrov na obsahovu rovnorodos
Cielom bolo ovett, ¢i vyrobené SarZe vyhoveju nielen poziadavkam @) ale ¢i dojde

k ich splneniu aj na poZzadovanej Statistickej madvyznamnosti (Cpk, Bergumova
metoda). V nadvéazujucich experimentoch bold’aie overf’ moznos pripravy réznych
sil tabliet zo spolénej zmesiCommon blend, CBa to za podmienokworst case,kedy
bol obsah warfarinu zdmerne vychyleny o + 4 % tického obsahuDalsim ciéom bolo
hodnotenie pripravenych tabliet pomocou skuskyld@e. Za tymto delom bolo nutné
optimalizova disoluiné podmienky vo vodnom prostredi, v prostredi purpH 6,8
aj podmienky pre bifazicka disoluciu (oktanol/0,1 NKCI). Cid’lom bolo modifikova
disoluiné podmienky tak, aby doSlo k rozliSeniu jednotitvgil tabliet a bolo moznédit

aj ich kvalitu. Metéda HPLC bolal’alej pouzita pri stanoveni mnozstva ibuprofenu
prilepeného na horné a dolné razidlo v priebehavéisia na rotorovom tabletovacom lise.
Ciel'om tychto experimentov bolo na zéklade mnoZstegeného ibuprofenu k hornému,
resp. dolnému razidlu zv@livhodné nastavenie lisovacej sily, vybrahodné klzivo
a razidlo tak, aby bolo lepenie ibuprofenu naj@zdalsim cigéom bolo zvol’
najodolnejsie razidlo, u ktorého rutinnym pouzivaniedoslo k zvyseniu lepeniBalsim
stanovenym cieom bol vyvoj vhodnej analytickej metédy pre stantee
ciklopiroxolaminu z krvnej plazmy a nésledna apdika validovanej HPLC metody
na stanovenie mnozstva absorbovaného ciklopiroxiokama kraltej plazmy vin vivo
experimente po aplikacii mukoadhezivneho bukalnidhau. Cielom bolo zo ziskanych
dat vypaita farmakokinetické parametre a pogslghodnos aplikacie mukoadhezivnej
bukalnej liekovej formy s obsahom ciklopiroxolamikuliecbe mykotickych ochoreni

dutiny Ustnej.
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2. TEORETICKA CAST

2.1 Tablety

Tablety predstavuju najrozSirenejSiu a najpopujaimdiekovu formu pre peroralne
podanie ligivych pripravkov. Pondkaju mnoZstvo vyhod oprotitabsym liekovym
formédm z Hadiska produkcie a tiez z piddu pacienta i lekara. Zrdédiska produkcie
sa jedna predovsetkym olwei ekonomicky spdsob vyrobyahkd manipulaciu pri baleni,
skladovani a distribdcii a tiez vykazuju vysoku hekd, fyzikalnu a mikrobialnu stabilitu
[1, 2]. Z polfadu pacienta, sa jedna o kon¥ein, bezbolestnu, neinvazivnu a jednoduchu
aplikatnu cestu, ktora je najgdim dévodom ich pretrvavajucej popularity a dobrej
compliance. Vlastnosti konvénych, neobalenych tabliet je mozighko vylep& alebo
modifikova’ pouzitim filmovych pdahov, ktoré moézu mataktiez pozitivny efekt
na pacientovu compliance. Filmové tpby moéZzu by aplikované na zlepSenie
mechanickej odolnosti tabliet [3], na lamenie preftania (napr. Medco8),
na maskovanie neprijemnej chuti alebo zapachul@bloana kontrolu uviiovania @innej
latky v gastrointestinalnom trakte [5, 6].

Tablety su vyrabané stlavanim prasku, v priebehu ktorého dochadza k zisav
jeho jednotlivych¢astic do koherentného vylisku [7]. Okrem praSkugasto vyuzivané
tiez granulaty pripravené suchou alebo vihkou déuou. Priame lisovanie vSak
aj nal'alej zostava metodou prvej Ry pre tablety s obsahom termolabilnyatinaaych
latok a latok citlivych na vihkag[1]. Pri priamom lisovani, je pomocou tabletovacidisu
lisovana zmes, ktora bola pripravena suchym miesémdividuélnych zlozZiek. Dolezitymi
predpokladmi pre lisovanie takto pripravenej zmesi, vyhovujlice tokové vlastnosti
a stla&itelrnog’ [8, 9]. Kvoli urahteniu procesu lisovania a pre dosiahnutie poZzadarany
vlastnosti tabliet, sa formulacia sklada z nig¥eh zloZiek, ako je &inna latka, prip. latky
(Active farmaceutical ingredient(s), API(s® réoznych pomocnych latok s razlymi
vlastnosami a funkciou. Medzi typické pomocné latky pouki@apri lisovani sa radia
plniva (napr. laktéza, manitol), spojiva (napr. noikrystalicka celuléza, povidon), kizné
a antiadhezivne latky (napr. stearan boaty, glycerol bahenat, koloidny oxid krefity),

a rozvdnovadla (napr. krospovidon, kroskarmeléza sodnaidégpouzita pomocna latka
ovplyviuje lisovaténog’ prislusnej formulacie a pode sa tak na finalnych vlastnostiach

tablety [10, 11]. Z literatdry je zname, Ze niektggomocné latky pridané do lisovacej

10
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zmesi aj v malom mnozZstve, m6zu vyrazne ovplywely lisovaci proces a vlastnosti
vyrobenej tablety. Znamym prikladom je nepriaznixinok hydrofébneho klziva stearanu
hore&natého na pevnégabliet [12-14].

Tablety musia dgiaf mnozstvo liekopisnych poziadaviek. Jednou z nich
je pevnos, ktora by mala by dostaténe vysoka, aby tableta vydrzala mechanické
namahanie p@s vyrobného procesu, balenia, dopravy a dispemzfid]. Okrem
mechanickej odolnosti, rozpadu, odérunych poziadaviek liekopisu, nemozno zabuginu
eSte na jednu zo zakladnych poziadaviek na kvéikkovej formy a tou je obsahova
rovnorodog. Obsahova rovnorodfgavisi od rovnomernej distribaci€ianej latky, prip.
latok v tablete a Uzko suvisi s konStanthou hmaeomostabliet [16]. Je zname,
Ze obsahovo uniformnejSie byvaju tablety s vysSmothosou; vysSia variabilita obsahu
je castejSia u tabliet s nizSou hmotties a niZSim obsahontiénej latky. U tychto tabliet
je dosiahnutie obsahovej rovnorodostZzké, a preto je potrebny dobry kontrolny
mechanizmus, aby sa zabranilo kolisaniu obsatinnéj latky a jeho negativnym
dosledkom [16]. Zvlas vel'ka pozornos je potrebné venovavyrobe tabliet s nizkym
obsahom ligiva s uzkym terapeutickym indexom, ako je naprikfegbriamo pdsobiace
antikoagulans warfarin. U tejto skupinydieych latok méze manevyhovujuca obsahova
rovnorodos az fatalne nasledky v podobe zvySenej alebo zajieragulacie, ktoré mézu
vies’ k hospitalizacii a v najhorSom pripade az k spatienta.

Napriek tomu, Ze produkcia tabliet prebieha vikeen mnoZzstve uz po desacia,
stdle sU dostupné len obmedzené poznatky pre penteopfyzikalnych procesov
a faktorov, ktoré spdsobuju problémy pri produkciiasty problém predstavuje
homogenizacia, ktora predchadza priamemu lisovanfaktory, ktoré moézu ovplyvti
miesenie jednotlivych zloZziek zmesi. Jedna sa napméplyv fyzikalno-chemickych
vlastnosti, ako je hustota, k@<, tvar a elektrostaticky nabegstic,dalej o vplyv dzky
a rychlosti miesenia, ngpla vd’bu zariadenia, W&o’ nasady a poradie miesenych
komponent.Co sa samotného procesu lisovania tyka, medziastgjSie problémy patri
nevyhovujica hmotnds pevnos, vrstvenie, vieékovanie a lepenie. Retné Studie
sa zaoberali vplyvom roziych premennych (napr. pouzita lisovacia sila, mshay
a typ klziva), ktoré ovplykwuju tendenciu farmaceutickych formulécii k leperale mnohé
pripady doteraz neboli objasnené. S lepenitimvaizko suvisi obsahova a hmotnostna
rovnorodos. Pri pouziti metédy HPLC k stanoveniu mnozstuénide) latky, ktoré
adheruje k povrchu razidiel, je mozné statipviesp. predpoklada Ze ¢im vysSiu

tendenciu k lepeniu pouzita formulacia m4a, tyaiSie bude u nej spinenie liekopisnych
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kritérii obsahovej a hmotnostnej rovnorodosti. Diupny latok s tendenciou lepi
sa patria inné latky ako je napr. ibuprofen, flurbiprofen, ladipin, teofylin a celekoxib
[17]. Medzi najddlezitejSie premenné, ktoré ovpiypl priame lisovanie sa radia
fyzikalno-chemické vlastnosti zmesi, lisovacia sohog’, typ a mnozstvo pouzitého
klziva, lisovacia sila, material razidiel (naprtati nitrit, chrém nitrit) a sila, ktorou
je tableta odstranen& z matriteke-off force)

K stanoveniun vitro uvalnovania @innej latky z liekovej formy sa vyuziva skuska
disoltcie. Je to liekopisom predpisana skusSka,aksa pouziva vo vyvoji a vyskume
k odhadu chovania liekovej formy v gastrointestimdh trakte, je nastrojom kontroly
kvality a pouZiva sa tiez k stanoveniu bioekvivalen Skuska je pomerne jednoducha,
avSak problém nastava vtedy, ak §naa latkatazko rozpustn&;o zalna triedy Il. a IV.
biofarmaceutickeho Kklasifikmého systému(Biopharmaceutics Classification System;
BCS) Do uvedenych tried spada 30 -40 % novych API, 1B. Disollucia zathia
dva kroky: uvdnenie API vplyvom rozpadu alebo erdzie liekovejnigra jej nasledné
rozpustenie v disotitnom meédiu. Rychlasdisollcie zavisi od pomalSieho z uvedenych
krokov [20]. Rozpustnas APl zavisi od jej fyzikalno-chemickych vlastnosti,
ako je chemickad forma (napr. Isovol'na kyselina, vitnd zasada) a fyzikalna forma
(napr. amorf alebo krystal). SkusSka disoludi@zko rozpustnych APl s okamzitym
uvolnovanim zama vyvoj a validaciu takej testovacej metddy, ktgea dostatone
diskriminand, ¢o je vSak nkahka uloha, nakd&o uvd’nené mnozstvo API je priliS nizke
(zvy¢ajne nemozno dosiahtiul00 %) a aj rychlas uvolnovania je prilis pomala
pre prevedenie konveénych testov [21]. MnoZstvo uvoenéha’azko rozpustného keva
je mozné zvy$i napr. zvdSenim objemu disotmého média, prip. zamenou za iné
s odlisSnym pH, pridanim tenzidov, kosolventov algivevedenim bifazickej disaloej

skusky.

2.1.1 Homogenizacia a granulécia

Proces homogenizacie alebo miesenia ma fazeleezp&t homogénne rozdelenie
dvoch alebo viacerych latok. Jednou z nich jecayye &inna latka, prip. latky dalSou
je pomocna latka alebo zmes pomocnych latok, kimi€pievaju k lisovatinosti,
¢i k dalSiemu spracovaniwiinnej latky. Pri vyrobe tabliet priamym lisovanim potrebné
zabezpéit rovnomerné rozdelenietinej latky v celej zmesi tak, aby vykazovala kazda

¢ag’ zmesi rovnaké zlozenie a stavbu, tzn. aby prvasd bola APl rovhomerne rozdelena
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v celej zmesi a nasledne aj vo vyrobenych tabletégm je zabezpgna tieZz vyhovujuca
obsahové rovnorodoés

Rovnomerna distribuciac¢innej latky je problematicka najmé u nizko davkdvyc
pripravkov a u zmesi so sklonom k segregacii. [§gjle homogenitu je mozné dosiakinu
vtedy, kel su spolu miesené prasky s rovnakymi fyzikalno-dlokymi vliastnogami
(hustota, vikog’, tvar a elektrostaticky nabdpstic),¢o je vSak v praxi skor zriedkavy
pripad. Ddlezita je tiez vzajomna indiferenthasiesenych zloziek. Teoreticky najlepSiu
homogenitu je mozné dociélimiesenim giovitych ¢astic s priemerom nad 1hén,
s rovnakou hustotou a hmotnostnym pomerom [22].eBiil Ulohu pri homogenizacii
zohrava aj spravna Vba dzky a rychlosti miesenia, poradie pridavania migshn
komponent, ale aj napla vyber mieSacieho zariadenia a spdsob pohybkypna&iom.
Malokedy plati, Ze s dlhSou dobou miesenia je dwaity vysSi stupe homogenity.
Pri nadmernom miesentasto dochadza k rozitevaniu zmesi na zéklade Rkesti
a hmotnosti dastic vplyvom tzv. ,premieSania“ [23]. Cas miesenia je zavisly
od fyzikalnych vlastnosti zmesi a hustotyiZka miesenia, potrebna k dosiahnutiu
adekvatnej homogenity, sa stanovuje éajge experimentalne pomocou analyzy vzoriek,
ktoré su odobrané z vopred stanovenych miest \b@hie,¢i na konci procesu miesenia
[24]. Rychlog miesenia nesmie prekiié tzv. kriticki rychlog, pri ktorej dochadza
k odstredivému pohybgastic, ktorého vysledkom je nehomogenita zmésisa poradia
miesenych komponent tyka, znamy je priklad Kklzit@asanu horatého, ktory tvori
na povrchu &dinnej latky hydrofébny film v pripade, Ze je v zmesitomny od zéiatku,
¢im zabrauje &innému mieSaniu, zhorSuje lisovAtes zmesi, pevnas vyliskov
a rozpad [25-27]. V zmesiach s warfarinom sa pdtvidnto negativny &nok
na homogenitu a na zaklade experimentov bolo stamgvze k najlepSej homogenite
zmesi doch&dza pri 15 minatovom mieSani¢@r najprv je zmes miesena 10 minut
bez stearanu hafeatého a nasledne po jeho pridani eSte 5 minut 22328-30].
Pri plneni mieSacieho zariadenia je potrebné dadeZi jeho maximalne pripustné
naplnenie, aby bol zabezfeny dostatény priestor pre pohybastic. Pracovna objemova
kapacita miesiov sa udava v rozmedzi 30 — 70 % z celkového objammsita [31, 32].
Tvar nadoby miega zohrava rovnako Veni dolezitu ulohu. Preferované su nadoby
asymetrické poth osi otéania, aby bol zamedzeny pohyb prasku v radialnoereniB1].
V mieSacich zariadeniach dochadza spravidla k gégiievplyvom vzniku tzv,hluchych
miest,” v ktorych waka konStrukcii zariadentasto dochadza k nedostatému

premieseniu [33]. Aby k tomuto javu nedochadzalpjaiva farmaceuticka technolégia
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acinnejSie 3D miesie (napr. Turbula), kde sa miesiaci kontajnecatékolo 3 6s [34].
DalSiu moznosg predstavuje pouZzitie tzv. rychlobeznych miesi ktoré su vak Veni
nakladné a nemaju vyhody 3D mi&st, kde obvykle std do miesta upevni kontajner

s ingredienciami [25]. V mie&bch je mieSanie dosiahnuté s pouzitim jedného alebo
viacerych nasledujucich mechanizmadifizne mieSanigmikromieSanie),konvektivné
mieSanie(makromieSnie) &mykové mieSani@5]. Pri zabezpgeni homogenity nemozno
zabudntdi ani na vplyv povrchovych elektrostatickych sil.eTvznikaju nielen medzi
casticami samotného prasku (napr. pri rozdrobovietiogpreosievani), ale mézu vznikna

aj medzicasticami prasku a stenami mieSacej nadoby vplyvarazov a trenia [36].

Ako uz bolo nazn&né, castym problémom pri mieseni je segregéacia, ku ktore
dochéadza prakticky pri kazdej manipulacii s praskematane miesenia faz, vzorkovania,
vyprazdiovania miesia, ¢i pri davkovani prasku do tabletovacieho lisu. Htiova’ sklon
zmesi k segregacii je mozné spravnolibau ve’kosti a tvaru miesenyckastic. Suhrnne
by sa dalo poveda Ze vSetky faktory, ktoré napomdéhaju k zlepSenambgenity,
prispievaju tieZz k zniZzeniu segregacie. Odber etospolu s homogenizaciou predstavuje
kriticky krok pri stanoveni obsahovej rovnorodostien s reprezentativnymi
a autentickymi vzorkami je mozné pdadeelevantni vypow# o kvalite a zloZzeni zmesi.
U suchych zmesi sa obvykle odoberaju vzorky o howitntrojnasobku hmotnosti
tablety [37].

Farmaceuticka technologia ponuka nigk@ moznosti odberu vzoriek.
Najjednoduchsie je vzorkovanie kalibrovanou lopatkkde vSak moze d@jk neziaducej
segregacii v priebehu vnorenia lopatky do zmesiaaldébratiu nereprezentativnej vzorky.
DalSou mozna®u je odber pomocou vzorkovacej ihly, ktora sa pitym uhlom ponori
do vzorky a odoberie sa jépg’. Aj tu vSak vplyvom tlaku pri zasuvani ihly dochzad
k rozdruzovaniu zmesi. NavySe tu modze ddjsselektivnemu zachytavaniu jednotlivych
zloZiek k vnutornému povrchu ihly. Poslednou uvémiza moznotou je odber vzoriek
Z prudu toku zmesi, napr. pri jej vypa®i z miesia [38]. Pri malom mnoZstve tabletoviny
je vSak tato mozndsprakticky neuskutinitel’na. Pri Ziadnej z pouzivanych metod odberu
vzoriek nie je mozné zakif uplnu eliminaciu chyby vzorkovania. U zmesi s \@érfom
sa zistila chyba vzorkovania, pod ktorl sa podpisajma vekos’ ¢astic a elektrostaticky
néboj, vplyvom ktorého doslo pravdepodobne k segriedP3, 29, 30]. Segregéciu zmesi
nie je mozné vzdy Uplne elimina/a zatid nie je dostupna ani Ziadna adekvatna technika

vzorkovania, ktora uplne eliminuje chybu vzorkoani
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Problém so segregaciou a zabésmém homogenity u nizko déavkovych
pripravkov je mozné vyrieSivolbou technol6gie spracovania zmesi. Farmaceuticka
technolégia preto ponuka nidikm moznosti vyroby, ako je vlhka granulacia, sucha
granulacia, granulacia tavenim, fluidna granul@&ciaposlednontase aj impregnacia [39].
Granulacia napomaha minimalizavaegregaciu a zlepSuje obsahovu rovnortdds],
ale je¢asovo narétna a vyssia teplota mdze nepriaznivo ovplywstabilitu [41]. Pri vihkej
granulacii hrozi migracia APl v granuliach v priebesuseniago zhorSilo obsahovu
rovnorodo$ [16]. Prikladom je nizko davkovy pripravok s obm@h2 mg warfarinu
sodného pripraveny vihkou granulaciou. Experimental stanovenim CU bola zistena
nedostatdna obsahova rovnorodd$88 %), ktorej pdinou bola migracia &innej latky
v priebehu suSenia granulatu [16]. K dosiahnutithowjucej CU doSlo pridanim
aditiva - kyseliny alginovej (15 %) [16]. Vplyvonozpustnosti APl vo vikive a vplyvom
vysokej zbytkovej vihkosti [42], m6Ze déjsiez k zmenam v disollcii [43]. Pre pripravu
tabliet je preto ndlalej vhodnd a pouzivand metdda priameho lisovani&torej
sa preferuje krystalickd APl [44]. Absenciou zvySeneploty a rozpustenim API
vo vih¢ive, ¢i v zbytkovej vihkosti tu nedochadza k prechodu amorfnu fazu [45].
Existuje vSak riziko segregacie pri mieSani a pgrepdni zmesi alebo vibraciami
v tabletovéke, ¢o zhorSuje CU [40] a preto je nevyhnutna optimaiaakritickych

vyrobnych parametrov.

2.1.2 Teoretické aspekty priameho lisovania

Pri vyrobe tabliet, dochadza vplyvom p6sobeniaulala praSok alebo granulat
k jeho stlgeniu za vzniku tablety. Tablety su typicky formoeapri tzv. uni-axialnej
kompresii za pouzitia horného, dolného razidla atricea [7]. Zakladnymi krokmi
pri vyrobe su plnenie, lisovanie a ejekcia (vysimuiablety) [46], ktoré nasleduju
po homogenizacii zloziek alebo granulacii. Lisovacbces je schematicky znazorneny
na Obrazku 1 (A-F).
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Plnenie Lisovanie Ejekcia

i
!
I .

(A) (B) © (D) (F)

Obradzok 1. Schematické znazornenie lisovania tabliet (exoghkyritabletovaci lis):
(A) plnenie matrice, §) posunutie a reorganizactastic, (§ fragmentacia deformacia
castic, (D dekompresia, E) ejekcia, (F) faza plnenia aglsunu vylisovanej table
(prevzaté a upraveng47-49)).

Patas plnenia matrice A), je prasSok alebo granulat naplneipdsobenim
gravitacie z nasypkylo matric; pozicia dolného razidla ovplyuje mnozstvo prasku
teclceho do matrice tym ajhmotnog tablety. Vtejto faze sa uplatiju iba sily pésobiace
medzi jednotlivymicasticami.lch ve’lkos’ zavisi od tvarwastic,povrchovych vlastnosti,
hustoty acelkovej hmotnosti prasku/granulatu plneného doriceai[50]. Dalsi krok
je iniciovany vstupom horno razidla do dutiny matrice ()BVzdialenog medzi hornyn
a dolnym razidlonsa zmen3u, ¢im sa vyvija tlak na lisovanyaterial pritomny matrici.
Vysledkom je posunutie reorganizaciatastic, vdésledku ktorej klesabjem a rastie
hustota lisovaného ateriall. V priebehu tohto deja dochad#iaz k vytlaceniu vzduchu
z matrice. Néasledne, wcitom stupni hustot, dochadza kmobilizacii ¢astic materiélu
v matrici, ¢im sa zabrani vznil nového usporiadanig&astic (elasticka vs. plastick
deformacia). Vejto faze je tableta 'matrici formovana radom subeznych vnutorn
procesov, ktoré vedufkagmentacii a deformacii C) anakoniec k formovaniu kogaych
vyliskov [51]. Vo faze dekompresie klesa pdsobiaca lisovac#(4D). Tablety vykazuju
do uckitej miery elastické zotaver, vysledkom ktoréhge objemova expanzia. Ta vzn
v dosledku tzv.stresovej relaxacie vo vnutri tabl a vyjadruje zmenu objemu table
po 24 hodinach po vylisovani tabl [52,53]. Tato zmena je spbsobe elasticky
deformovaymi ¢asticami, ktor&iastane nadobudli svoj pdévodny tv Z tohto dévodu
sa kdalsim analyzam zvy¢ajne pouZzivaju tablety poninimalne 24 hodinovom stati
od nalisovania [54, 55) poslednej faze (1E) je hotovy vylisgohybom dolného razid

smerom horevysunuty : matrice. Nasypka odsunie tabletud@stava sa nad matric
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Dolné razidlo sa vrati spado spodnej pozicie, matrica sa naplni praSkomyaaelus
sa opakuje (1F).

2.1.3 VSeobecné problémy p&as lisovania tabliet

Medzi nafastejSie vznikajuce problémy v priebehu lisovangtrip kolisanie
hmotnosti tabliet a s nim sdvisiaca obsahova rawhms’, nevyhovujica pevnés
vrstvenie, viékovanie alebo lepenie. Tieto problémy mézu wiksrejekcii celych Sarzi
z dbévodu nevyhovujucej kvality alebo begpesti a k nemalym obchodnym stratam.
Zdrojom problémov v priebehu lisovania moéze’ lsamotny proces, pouzité zariadenie,
zloZenie formulacie alebo kombinacia uvedenych dakt. LiteratGra uvadza,
Ze vSeobecné problémy, s ktorymi sa pri vyrobeidalstretavame, by sa dali pripfsa
najma zlému zlozeniu (~34 %), nevyhovujucej obsaflbmotnostnej rovnorodosti
(~27 %) a len v ~14 % pripadov nedostat) alebo nespravnej (~15 %) manipulacii

s lisovacim zariadenim [56].

2.1.4 Obsahovéa rovnorodo¢

Jeden zo zakladnych parametrov kvality tabliet gt@clje obsahova rovnorodos
(Content uniformity, CU) Ph.Eur. ¢L 2009 ¢l. 2.9.6) a USP hodnotia obsahov
rovnorodog na zaklade najdeného obsahu u desiatich vzoriedh griemeru, pgiom
hlavny interval pre jednotlivé vzorky je 85 — 115[%@, 58]. Z tohto principu vychadzaju
aj poziadavky FDA, ktoré sa tykaju najma tabletowirkde sa liekopisny limit zuzuje
na 90 — 110 % a zarok¥esa pozaduje RSD do 5 % [59]. Nedostatkélanku 2.9.6 je,
Ze nezobadiuje spravnod priemerného obsahu, ale stanovuje ibactoje mnoZzstvo
(cinnej latky v pozadovanom rozmedzi, gmin do Uvahy neberie teoretické mnozstvo
acinnej latky. Tento nedostatok u davkovych liekovyiohiem odstrauje ¢lanok 2.9.40
Ph.Eur. CL 2009 &l. 2.9.40) [57], ktory pri vyp&te zoladiuje aj odchylku najdeného
priemerného obsahu od obsahu teoretického.

Pre zabezp®nie vyhovujlcej obsahovej rovnorodosti pri proegsmalidacii
je nutné pouii Statisticky aparat, ktory na Statisticky vyznamhé&dine spbtahlivosti
zabezpei, ze vSetky nasledne vyrobené SarZzetopghoveju stanovenym liekopisnym
limitom. K tomuto @&elu je mozné vyufi tzv. index sposobilosti procesu Cpk

a Bergumovu metodu.
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Index spbsobilosti procesiCapability index; Cpk)e Statistickym ukazovatem
vlastnej variability procesu [60] a je definovankoaminimum z jeho horného a dolného
indexu. K vypaétu (1) je potrebny aritmeticky priemer nameranych hodidizvycajne
n=10) a smerodajnad odchyllka Za horny (USL), prip. dolny (LSL) toleramy limit
sa dosadia hodnoty hornej a dolnej toléramj hranice CU pdt poZiadaviek liekopisu
(¢l. 2.9.6), pripadne poziadavky FDA, ktoré sa poajinajma na hodnotenie zmesi.

(USL — X; X — LSL)
3s

Cpk = min (D
Proces je spbsobily ak je vyfitana hodnota Cpk indexul. Hodnota Cpk =1
vyjadruje, Ze 99,73 % vyrobenych produktov vyhast@novenému limitu [61]. Tento limit
je zarove akceptovatiny pre validaciu obsahovej rovnorodosti tabletaragsi [62].
Bergumova metdda vychadzatlz 2.9.40 a obvykle savyuZiva na hodnotenie
tabliet. Jedna sa o tabelované hodnoty RSD, ktaréefinovanej hladine spahlivosti
(obvykle a=0,1) zardia, Zze najmenej 95 % nasledne vyrobenych Sarzi wgho
liekopisnym pozZiadavkam [63]. Hodnoty RSD su tabal® na zaklade ptu vzoriek
a najdeného priemerného obsahtingej latky. Bergumova metoda je najprisnejSim
a najspdiahlivejSim nastrojom pouzivanym pri procesnej \@didobsahovej rovnorodosti
tabliet.

2.1.5 Warfarin

Warfarin, 4-hydroxy-3-(3-oxo-1-fenylbutyl)-chromé@nrén, patri medzi li@va
s uzkym terapeutickym indexofiNarrow therapeutic index, NT[p4]. Tato &inna latka
sa pouziva od pdesiatych rokov minulého stafia k prevencii trombdz a tromboembdlii
[65]. Hodnota pKa warfarinu je 5,08 [66]. FadPh.Eur. je dostupny ako amorf alebo
kryStalicka sodna $okde je ku krystalickej Struktare pripojeny izopytalkohol v pomere
2:1 [45]. KryStalicka forma vplyvom zvySenej teplat ¢asu nevratne konvertuje na lepSie
rozpustny amorfco modze ovplyvni jej uvd’novanie [45].

V minulosti bola nahrada pripravku (Coumadines obsahom krystalu
za generikum (Panwarfarifies obsahom amorfu ginou krvacania [67]. Pda literatary
bola prtinou pravdepodobne nevyhovujuca obsahova rovnotof&, no diskutovana
bola aj nahrada kryStalu za amorf [69]. Po tejtalasti bol dokonca amorfny warfarin
vyradeny zo substitimej liecby v USA [29]. Hoci je pidina nejasna [70] a tablety nebolo
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mozné povazovaza terapeuticky ekvivalentné [71], pri zabeapeni kvality je potrebné
zohadnt nielen poziadavky CU, ale aj kvalitu pouzitej API.

KvOli prislusnosti warfarinu k NTI li@vam, je pri jeho uZivani nutna zvySena
opatrnos. NeZiaduce &inky sa u pacientov uzivajucich NTI diead vyskytuju az 2x
CastejSie v porovnani s pacientmi uZivajucimi ostatietiva (40 % vs. 19 %) [72].
Pre bezpénl farmakoterapiu je potrebna starostlivd titrdaavky a pravidelné
monitorovanie pacienta [68, 73]. U NTI dig plati na zaiatku terapie zasadatart low
and go slow” (zatni nizkou davkou a zvysuj ju pomaly) [74]. &niou neZiaducich
acinkov a vysokého intergkého potencidlu warfarinu, je silnd vazba k plairkgm
proteinom (~99 %) a metabolizmus cestou cytochr@hov Rsy systému [75, 76].
Liekové, potravinové a napojové interakcie vedumlemam v mnoZstve neviazaného
warfarinu, ktory je dostupny pre klinickgi@ok. Aj malé zmeny systémovej koncentracie,
moZu vieg k vyznamnym zmenam vo farmakodynamickej odpovéthya sa odraza
v zmene protrombinovéhoc¢asu a INR alebo objavenim hemoragickych
¢i tromboembolickych prihod [77]. Ohrozenou skupirgiunajma pacienti v poktibom
veku, pacienti s komorbiditami alebo polypragmaitjgkcienti [78].

So zmenami systémovej koncentracie warfarinu Ugkissbiologicka dostupnds
a tiez obsah warfarinu v tablete — obsahova rovdux'oV pripade, Ze v Sarzi koliSe obsah
warfarinu v tabletach v oblasti dolnej alebo hofmegnice povoleného liekopisného limitu
na obsahovu rovnorodgspricom Sarza vyhovie, mézu sa tieto zmeny u citlivéhoignta
prejavi’ zvySenym, resp. znizenym ¢idkom warfarinu. Z uvedeného ddévodu
je potrebny pri vyrobe atestovani dobry kontrolmgchanizmus a déslednd procesna
validacia obsahovej rovnorodosti. Pre zabéepe obsahu a obsahovej rovnorodosti,
s olfadom na uzky terapeuticky index warfarinu, uvadzmagrafia,Warfarin sodium
tablets” v USP poZziadavku pre priemerny obsah warfarinit B8 — 105 % [79] a viaceri
vyrobcovia pouZivaju prisnejSi limit obsahovej roxwdosti v porovnani s liekopisom.
Konkrétne sa jedn& o limit firmy DuPont Pharma,rktpostupne prijali af’alSi genericki
vyrobcovia (Apotex, Taro Pharmaceuticals) [80, 82UPont Pharma vlastnila do roku
1996 v USA monopol na distribtciu warfarinu [68].8¥ snahe zabratii generickej
substittcii ziadala firma FDA o prijatie striktnegjBo limitu CU pre tablety s obsahom
warfarinu a pre skuSku bioekvivalencie. Prisnejiiitl CU chcela firma presadli
aj do USP. Téato snaha vSak bola zamietnuta [83].

Pod’a limitu CU DuPont Pharmy musi obsah v jednotliv§ahletach z desiatich
testovanych jednotiek spatldo intervalu 92,5 — 107,5 % a RSD must lolp 3 % [68].
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Ak v prvom stupni testovania nevyhovuje obsah vabldte, ale spadd do intervalu
87,5—-112,5 %, nastupuje druhy stiupestovania, ktory vyZaduje testovani@lSich
20 tabliet. Poziadavky su splnené, ak RSD 30 tablie je v&Sia ako 3,9 % a Ziadna
tableta nie je mimo stanoveny rozsah 87,5 — 11235%aximalne jedna je mimo interval
92,5 -107,5 % deklarovanej sily.

Pre lepSie pochopenie pouzijem priklad: pacienttadoed lekara k prevencii
tromb6zy po Uraze tablety sobsahom 1 mg warfaridolko mg warfarinu méze
v skut@nosti jeho tableta obsahayaked do uUvahy zoberieme povolené odchylky
CU poda liekopisu a poziadavky firmy DuPont?

RieSenie:Pod’a poziadaviek Ph.Eur¢l( 2.9.6)/USP je pre CU povoleny interval
85—-115% v 1. stupni testovania a 75— 125 % stdpni testovania [57, 58]. Pk
uvedeného liekopisnéhtlanku, méze teda pacientova tableta obsah@a5 — 1,15 mg
warfarinu v 1. stupni testovania a 0,75 — 1,25 nfy stupni, pdom tableta stanovenym
poziadavkam CU vyhovie. Ptal poZiadaviek firmy DuPont (92,5 —-107,5 % v 1 psiu
testovania, resp. 87,5-112,5% v 2. stupni testa), méze 1 mg tableta obsahtva
0,93 -1,08 mg API v 1. stupni testovania a 0,883 mg v 2. stupni testovania, qgmm
tableta opéipoziadavkam vyhovie. PrikladalSich sil s uvedené v Tdlxe 1.

Vplyv mnozZstva dinnej latky v tablete vzrastie na vyznamedka uvedomime,
Ze davka warfarinu je u pacientov upravovana vstdsfi na zmenach v intenzite terapie
(antikoaguléného &inku) a pri titracii
len 0 5 - 15 % dennej davky [68].

sa davka typicky zvySuje, resgniZuje

TabuPka 1: Mozny obsah &innej latky v tablete pdé poziadaviek Ph.Eurcl( 2.9.6)
(85— 115 %) a DuPont (92,5 — 107,5 %). (prevzatpravené z [78]).

Sila tablety
2 mg 2,5mg 4 mg 5 mg 7,5 mg

Ph.Eur. ¢l. 2.9.6)

1. stupé (mg) 1,70-2,30 2,13-2,88  3,40-4,60 4,20-5,75  6,30-8,63

2. stupé (mg) 1,50-2,50 1,88-3,13  3,00-5,00 3,75-6,25  5,63-9,38
DuPont

1. stup& (mg) 1,85-2,15 2,31-2,69 3,70-4,30 4,63-5,38  6,94-8,06

2. stupé (mg) 1,75-2,25  2,19-2,81  3,50-450 4,38-5,63 6,56-8,44
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2.1.5.1 Biologicka dostupnog’ a zdmena warfarinu

Biologicka dostupnasje definovana ako rychlésa rozsah, v ktorom je ke/a
latka absorbovana a dosiahne miesto svojtiokd, resp. systémovu cirkulaciu. Miera
biologickej dostupnosti po peroralnom podani jeigldvna mnoZstve skutonosti, medzi
ktoré je mozné zaradifyzikalno-chemické vlastnosti kieva, fyziologické aspekty
organizmu, typ liekovej formy, ¢&sny prijem potravy, biorytmy a intra-
a interindividualne rozdiely Yudskej populacii [84]. Na zaklade biologickej dgstasti
dvoch produktov (origindl a generikum) sa stanovigmekvivalencia produktov.
Dva navzjom bioekvivalentné produkty, je moZnéjaxéne zamigat, avSak nie vzdy
je zamena dopotovana, najma u NTI ligv. Genericki vyrobcovia Taro Pharmaceuticals
a Apotex maju vo svojej Specifikacii prisnejSie itynnielen pre obsahovu rovnorodos
ale a pre bioekvivalenciu. Tieto generikd sU0 povanhé za ekvivalentné
s referesinym produktom (origindlom), pretoze ich farmakokideé vlastnosti
(AUC a Gnay lezia v rozpati 80 — 125 % refetem@ho produktu a to na prisnejSej hladine
spd’ahlivosti a = 0,05, namiesto obvyklych = 0,10 [85]. Guideline EMA z roku 2010
navrhuje pre ligiva s Uzkym terapeutickym indexom zuUZenie akcaptho intervalu
u bioekvivalegnych stuadii pre AUC agxna 90 — 111,11 % [86].

V jednodavkovej Studii u zdravych dobrdwikov, bola porovnavana biologicka
dostupno$ 10 mg warfarinu od rdéznych vyrobcov. Porovnavardi masledovné
produkty: Coumadin (Endo, sodnd’soefereriny produkt), Warfilone (Frosst, sodnd’so
Warnerin (Warner/Chilcott, sodnal3a Antitrombin-K (Purdue Frederick, draselnd)so
Zistilo sa kolisanie AUC medzi 87 — 101 % refére®ho produktu (100 %) [87]. Rozdiely
boli zistené taktiez u hodnbtng& (78 — 100 % v porovnani s refetaym produktom)
a tax (1,8 — 3,7 hodin). Hoci klinicky vyznam tychto dielov nie je znamy, na zaklade
doterajSich zisteni nie je pkal autorov rozumné a bezpe zami#at jeden produkt
za iny, hoci vSetky produkty vykazuju akceptovate charakteristiky biologickej
dostupnosti [87]. Problematickym sa preto zd& IpyedovSetkym to, Ze u produktov
sa do uvahy berie priemerna biologicka dostupnopricom sa ¢asto zabuda
na individualnu odpow® pacienta, ktora mdéze, ale tiez nemusi spada kritérii
FDA [88]. Okrem individuality kazdého jedinca, jetpebné vzié do Uvahy tiez aktualny
obsah dinnej latky v tablete a obsahovu rovnorofosedzi avramci jednotlivych
Sarzi [68].
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Diskusia o zamene warfarinu a dostatsti zavedenych bioekvivalémych
skusok prebieha aj v &isnosti nielen WCeskej republike, ale aj dalSich krajinach
Eurépy a sveta. Pred dvoma rokmi bola naprikladaadBu zruSena mozrtbpouzivania
generickych nahrad warfarinu. Reakciou na zakazlo bmnozZstvo prevedenych
metaanalyz, ktoré Statisticky preukézali, Ze peacpode na bioekvivalentné generikum,
pacienti nie st ohrozeni viac ako ti, ktori pakija v liecbe origindlom [89].

Vplyvom procesnych parametrov na obsahovl rovnatbduzko davkovych
pripravkov s obsahom sodnej soli warfarinu vo fokiagratu s izopropanolom sa zaoberal

experimentalnglanok (plné zneniélanku na strane 112):

MUSELIK, J., FRANC, A., DOLEZEL, P., GORC, R., KRONDLOVA, A.
a LUKASOVA, I. Influence of process parameters on content uniforny of a low dose
active pharmaceutical ingredient in a tablet formuhtion according to GMP.
Acta Pharmaceutica2014,64(3):355-367. doi: 10.2478/acph-2014-0022,¢1k= 1,025).

Ciel'om tejto experimentalnej prace bolo posugilyv premennych (M&og’ ¢astic
plniva acas pridavku klziva) na obsahovl rovnoratdabletovych zmesi a tabliet
s obsahom krystalického warfarinu (2 %). K posudeil tabletovych zmesi boli pouzité
limity Ph.Eur. 2.9.6 a limity FDA a nasledne Cpldéx, ktory bol vypeitany pre tieto
limity. K posudeniu CU tabliet bol pouZzi§tdnok Ph.Eur. 2.9.6 a 2.9.40 (zodpovedajlci
¢l. <905> USP) a k overeniu Statistickej vyznamnosti Cpkeid Bergumova metoda.
Pre tablety bol overeny aj limit 92,5 — 107,5 % SIRmax. 3 % firmy DuPontalsim
cielom bolo overi, ¢i rozdruzovanie zmesi v priebehu miesenia a vzahka mbze
byt spdsobené vplyvom elektrostatického naboja, ksayw zmesi v priebehu miesenia
vytvara. Tato praca nadvazovala na predchadzajpiagsy [23, 25].

V praci boli sledované nasledovné premenndke®’ castic plniva (Di-cafos;
fosfore&nan vapenaty) &as pridavku magnézium stearatu.Ikte’ ¢astic plniva bola
ds0-61,1 a @ =152,3 um, a zvolené boli dve technolégie A — vSethyzky zmesi
miesené dohromady 15 minut/B — miesenie 10 minatrbagnézium stearatu a nasledne
5 minutové miesenie s nim.

Ukazalo sa, Ze vysledky obsahovej rovnorodosti bgtilyvnené vekos'ou ¢astic
fosfore&cnanu  véapenatého, ale taktieXasom pridavku magnézium stearatu.
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Pri pouziti plniva o v&ej vdkosti ¢astic bola dosiahnutéd lepSia CU. Vysledky F-testu
zhody rozptylov (p< 0,05) pre obsahy u technoldgii A a B, ukazali gigantne mensi
rozptyl nameranych obsahov diea v zmesiach pripravenych s pouzitim plniva ¢Séh
velkosti castic. Toto zistenie plati pre obe technoldgie.yWpechnoldgie na vysledné
rozptyly obsahov li@iva pomocou F-testu neukazal Statisticky vyznamogdiel medzi
rozptylmi obsahov lig&va v zmesiach pripravenych technolégiou A a B.td@igysledky
boli potvrdené u zmesi s menSou afdGu vé&kos’ou castic plniva. Za kriticky faktor
pre dosiahnutie uniformity sa na zaklade vysledjeaw distribucia vékosti castic piniva.
Pridavok klziva v roznontase miesenia neovplyoval Statisticky vyznamne pozorované
rozptyly v obsahoch liégva u pripravenych zmesi. Testovanie vplyvu pridamagnézium
stearatu na \f&og’ elektrostatického naboja bolo prevedené na mogielozmesiach
warfarinu sodného klatratu a Di-cafosu s r6znotkeg’ou ¢astic. Pri tomto meraristé
plniva s réznou ikos'ou castic, ani ich zmesi s warfarinom nevykazovaliistiaky
vyznamne odliSné ndboje. Po pridani magnézium &tedr zmesiam doSlo k Statisticky
vyznamnym zmenam elektrostatického naboja. U plsivasSou distribucioutastic bolo
pozorované zniZenie absollutnej hodnoty naboja. géuziti menSichcéastic plniva
sa absolutna hodnota celkového nédboja naopak avybieto merania vysvetlili lepSiu
homogenitu zmesi pri pouziti plniva s¢gau vékos’ou ¢astic, naktko bol potla@eny
vznik elektrostatického naboja, ktory mdze negatienplyviova’ vyslednd homogenitu
zmesi, resp. zvySovahybu vzorkovania.

VSetkym hodnotenym kritéridm pre obsahovld rovnosddeyhoveli tabletové
zmesi pripravené s pouzitim plniva £8au vé€kos’ou ¢astic a vSetky 3 Sarze s neskorSim
pridavkom magnézium stearatu (technoldgia B).

Vysledky analyzyiastainych najmensSich StvorcqfPartial least square regresion,
PLS) pomocou ktorej bol posudeny vplyv technologickymemennych (Vkod™ castic
plniva, ¢as pridavku klziva) na responzné premenné (RSD,podka kritérii Ph.Eur. 2.9.6
a FDA) ukazali signifikantny vplyv premennej ke’ castic na vSetky sledované
premenné. Analyzou bolf’alej dokadzany vyznamny vplyv interakcie technolodde
a vdkych ¢astic plniva na hodnotu RSD. Touto kombinaciou ddela k vyznamnému
zniZeniu hodnoty RSD a potencialne signifikantnémwySeniu obidvoch hodndt Cpk
indexu. Tuto kombinaciu je mozné povazowa najvhodnejSiu. Vysledky PLS regresie
potvrdzuju vysledky hodnotenia uniformity gd@ad hodnotenych kritérii pre obsahovu

rovnorodos.
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Analyza obsahovej rovnorodosti tabliet nalisovangdhabletovych zmesi pomocou
F-testu zhody rozptylov (80,05) ukézala signifikantne menSi rozptyl namecany
obsahov warfarinu v tabletach pripravenych zo zmesi&sSimi casticami plniva
u technologie A. U technologie B nebol zisteny \vgrmy vplyv vékosti castic pouzitého
plniva na CU tabliet. VZladom na to, Ze u tabletovych zmesi, z ktorych badliety
pripravené, bol Statisticky vyznamny rozdiel poz@oy, da sa domnieva
Ze sa nejednalo o chybu CU, ale o chybu vzorkovam@o tvrdenie je v sulade
so zistenym narastom celkového elektrostatickétbmjaau zmesi pripravenych s pouzitim
plniva o0 menSej J#&osti castic. Elektrostaticky naboj negativne ovpiype chybu
vzorkovania, ktora bola pravdepodobne hlavnodimoili pozorovanej horSej obsahovej
rovnorodosti zmesi pripravenych technologiou A.abliet, rovhako ako u zmesi, nebol
zisteny Statisticky vyznamny rozdiel (F-test) medeichnologiou A a B. Kritériam
CU tabliet vyhoveli len tablety pripravené s poimitplniva s v&Sou vé&kos'ou castic
pripravené technologiou B. U tohto zloZenia bolatena tiez zanedbditéd chyba
vzorkovania,co pravdepodobne suvisi s nizSim elektrostatickylojom binarnej zmesi
warfarinu s tymto plnivom. Uvedené tablety vyhovuj@z udzkemu limitu CU firmy
DuPont.

Najdenim optimalneho postupu pripravy priamo lisgh tabliet zo spolme]
zmesi s obsahom sodnej soli kryStalického warfasimozsahu 1 —-10 mg s pouZzitim
faktorovej analyzy sa zaoberal experimentaldyok (pIné zneni€ldnku na strane 149):

LUKASOVA, 1., MUSELIK, J., FRANC, A., GONIC, R., MIKA, F. a VETCHY, D.
Factor analysis in optimization of formulation of high content uniformity tablets
containing low dose active substance&european Journal of Pharmaceutical Sciences.
2017,109541-547. doi10.1016/j.ejps.2017.09.017. it = 3,756).

Jednym z cibov ¢lanku, bolo overenie vhodnosti faktorovej analyzy
pri optimalizcii kritickych vyrobnych parametrovak aby bola umoZnena produkcia
tabliet s obsahom warfarinu s vyhovujucou CU vjcédeapeuticky pouzivanej Skale.

Dalsim stanovenym diem bolo overenie robustnosti metody pripravy tald@spolénej
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zmesi (CB) metddou,worst case,” ktora simulovala odchylenie obsahu warfa
na 96, resp. 10% teoretického obsah

Faktorovou analyzou bol hodnoteny datovy subor 2@riek, ktoré boli vybran
z predchadzajucich exrimentov [23, 25, 28, 29, 90, 91flodnotil sa vplyv formuknych
aprocesnych parametrov (distriblcialkesti ¢astic APl iplniva, obsah APl diZzka
miesenia tabletovej zmesi po pridavku klziva) na £hksi  tabliet. z grafu faktorovych
z&azi (Obrazok P sa zistilo, Zeobsahova rovnorodészmesi nekoreluje obsahovou

rovnorodosgou tabliet,co je mozné vysvetlichybou vzorkovania zme [29, 38].
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Obrazok 2. Graf faktorovych zéazi.

V grafe faktorovych zé&aZi, bola pozorovana deelacia vékosti castic plniva
s Cpk zmesi a korelacia [kssti ¢astic APl SRSD zmesi. LepSia uniformita zmesi b
dosiahnuta pri pouziti ¢&8ich castic plniva mensich ¢astic API, ¢o je \sulade
svysledkami predchadzajucej prac ktorej bolo popisane, Zze modelova zmednej soli
warfarinu (do = 10,3pm) s Di-cafosom (plnivo) amagnézium stearatom vykazovalasi
elektrostaticky nédboj pri pouziti menSidastic plniva, nez pri pouZiti ¥8ich ¢astic
dsp = 61,1/152,3 unj29]. Elektrostaticky naboj moéze zvySavehybu vzrkovania zmesi
ajeho potl&enie preto pozitivne ovplywje vysledni homogenitu tabletove] zme
Verkog castic API ani plniva nie je vyznamne koreloval obsahovourovnorodosou
tabliet, co znamend, Ze distriblcia [kesti castic ovplywiuje najmad chybwzorkovania
zmesi anie CU tabliet. Graf faktorovych skore (Obraz3) zobrazuje optiméainu idku

miesenia zmesi.
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Obrazok 3. Graf faktorovych skore.

NajlepSie vysledky boli dosiahnuté zmesi miesenych 5 mir po pridani
lubrikantu Dalej bola zgrafu zistea optimalna koncentracia API zmesi, préom
najlepsie vysledky boli dosiahnut vzoriek s obsahom API%, 2,7% a 5,5 %, s likou
mieseniapo pridani lubrikantu 5 minudt pri pouziti malych¢agic API (dso = 10,3 pm)
a velkych ¢astic plniva dsg = 152,3 um) Ako optimalna koncentraciAPI bola zvolena
2 %, pretoze utejto koncentracie vykazovali obe pripravené Savybovujucu CU.
Pri tejto koncentrac je mozné priprawi tablety v celom terapeutickom rozsahu
1 - 10 mg metédou CB pre kazdu silu je mozrdocielit’ vyrobu vyliskov s adekvatnyn
rozmermi a hmotnosu. Nevyhovujica je koncentracia APl (%, u ktorej bola
pozorovanad vyznamna Kkorelacia s RSD ta; uvedena koncentracienegativne
ovplyviiuje CU tablietNa zaklad faktorovej analyzy spodarilo najg optimalne hodnot
kritickych parametrov vyroby tablietobsahom warfarinu. Optimalizované technologi
podmienky sgouZzili k vyrobe tabliet priamym lisovanim zo sp&h@j zmesi, ktoré ma
overit’ vysledky faktorovej analyzy a robusst’ navrhnutej pripravy tablie

Z CB boli pripravené 3 SarZze zmesnasledne tabliet, gtom v jednej bol obsah
warfarinu 100 %, waldich dvoch bol csah warfarinu ¢a 104 %. Sarza A,
reprezentovala pripad, kedy je teoreticky obsah wvychyleny o -4 %, Sarza B,
reprezentovala 100% obsah AP Sarza C + 4&6. Obsahy boli zvolené na zékle
monografie,Warfarin sodium tablets, ktora pozaduje obsahtablete 9:— 105 % [79].
Vysledky fyzikalnych vlastnosti zmesi sa praktickeliSili € vyhoveli poZadovaym
limitom. VSetky zmesi vyhoveli poZiadavkdm obsaljovrovnorodos: a waka
vyhovujucej hodnote Cpk indexu pre limity Ph.Eu®.8 je t nich zabezpg&ené, Ze 99 %
nasledne vyrobenych Sarzi i limitnym obsahom (96 — 10% teoretického obsahu AF
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vyhovie danému liekopisnému limitu. Slaldlom na vysledky faktorovej analyzy, bola
analyzovana modelovd zmes s obsahom sodnej sofianivar, Di-cafosu a stearanu
hore&natého pomocou skenovacej elektronovej mikroskaopienergeticky disperznej
réntgenovej spektroskopie skoen overi’ vznik ,interaktivnej praskovej zmesimedzi
casticami API a plniva. Vznik interakcie med&sticami API a plniva nebol pozorovany.
Zo zmesi boli nasledne nalisované tablety, ktor&aggvali vyhovujuce liekopisné
fyzikalne vlastnosti a podobné vysledky neliekog@nparametrov. Vyrobené boli tablety
s obsahom 1, 2, 2,5, 3, 4, 5, 6, 7,5 a 10 mg saiiejvarfarinu, pdom mnozstvo ligivej
latky v tablete bolo dané hmotnos tablety, ktord bola v rozsahu 54,2 —542,0 mg.
Tablety vSetkych sil pripravenych zo zmesi A, B avybhoveli liekopisnym kritériam
uvedenym \Elanku Ph.Eur. 2.9.6 a 2.9.40. Vyjitané hodnoty Cpk bott 1. Bergumove;j
metode nevyhoveli Sarze B a C s obsahom warfarimglDévodom je pravdepodobne
nizka hmotnos tabliet, pretoZze sa jedna o jediny parameter,yktosa tieto tablety liSia
od ostatnych sil. Tieto arZe rovnako rizajii ani vnatorné limity komeénych vyrobcov
[68]. Na zaklade vysledkov mdZzeme konStatovze technologické parametre zvolené
na zaklade vysledkov faktorovej analyzy zabemp@ripravu tabliet priamym lisovanim
zo spol@nej zmesi, ktoré vyhoveju liekopisnym limitom a splnenie uvedenych
liekopisnych limitov na poZadovanej Statistickejadihe vyznamnosti, okrem tabliet
sobsahom 1 mg warfarinu. Optimalizacia technologib parametrov s vyuzitim
faktorovej analyzy sa javi ako vhodny Statisticldsinoj, ktory je pouziiay aj v praxi

vyrobcami ligiv k optimaliz&cii vyroby z vysledkov prepusteny&érzi.

2.1.6 Hmotnostna rovnorodod’

Hmotnostna rovnorodds Uzko suavisi s CU. VariabilnA hmotnbstabliet
je vyznamnym predispaaym faktorom pre nevyhovujicu obsahovld rovnorddos
pretoze vplyvom kolisania hmotnosti, zarbdwichadza ku kolisaniu obsahtininej latky.

Castou prfinou nevyhovujicej hmotnostnej rovnorodosti je reammerné plnenie
matrice tabletovinou v désledku nevyhovujacich wokah vlastnosti lisovanej zmesi [92].
Tie su spb6sobené pgaizlivymi silami pdsobiacimi medzi jednotlivyndasticami prasku.
Pritazlivé sily podporuju tvorbu agregatov, pre ktoéétgpické horsSie tokoveé vlastnosti.
Tokové vlastnosti ovplyiwju tiez fyzikalne vlastnosti tabletoviny,

ako je vékog a tvar ¢astic a obsah vlhkosti [93-95]. Nevyhovujucu hmetna
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rovnorodog tabliet je mozné uprawi zlepSenim tokovych vlastnosti tabletoviny
a to b’ pridanim dostatmého mnozstva kiziva [96], alebo optimalizacioutritigicie
velkosti castic zmesi granulaciou [97]. Vysoka hmotnostnéabiita méze by spésobena
tiez lepenim prasku k povrchu razidiel. BegtejSim rieSenim je opdridanie klziva

k zmesi alebo zamena razidiel. Okrem forminfach parametrov méze Hyevyhovujica
hmotnostn& rovnorodéspdsobena tieZ nevhodnym nastavenim tabletovatimhalebo

procesu.

2.1.7 Nevyhovujluca pevnos tabliet

Pevnos tabliet je jednou z najrelevantnejSich vlastntailiet, ktora charakterizuje
stlatitelnog’ tabletoviny a mechanickl odolnbgabliet. PovaZzuje sa za ukazovate
mechanickej odolnosti v priebehu lisovania, baleri@ansportu a dispenzacie [15].
NajcastejSou ptinou nevyhovujicej pevnosti, su nedostatd vazbové vlastnosti
tabletoviny, ktoré je mozné zlepspridavkom spojiva.DalSou ¢astou priinou byva
nadmerné mnozstvo klziva (lubrikantu) vo formulacii

Jednym z n&pstejSie pouzivanych lubrikantov je magnézium &tedri vyrobe
tabliet sa najastejSie pouziva v koncentraciach 0,25 - 5,0 % . [28ratdra uvadza,
Ze magnézium stearat vykazuje negativiijmak na lisovatEnog’ prasku a to znizenim
mechanickej pevnosti tabliet [13, 14]. Tento fenanjé vysvefovany tvorbou tenkého
filmu lubrikantu na povrchéastic prasku v priebehu lisovania [26]. Vzniknuaikalna
bariéra oslabuje interpartikularne vazbove sily medsticami prasku, vysledkom ktorych
je nedostaténa pevnos tabliet. Mozné rieSenie uvedeného problému predgazmena
zloZenia tabletoviny — zamena kiziva alebo Gpraveistva.Dalsim typickym dinkom
magnézium stearatu je pigdnie ¢asu rozpadu tabliet a zniZenie rychlosti disolicie
v dosledku hydrofobicity [99, 100]. V literatire jenozné najs tiez pripad, kedy
magnézium stearat v zmesi s ibuprofenom vykazovekvapivo kratSicas rozpadu
ako nétrium-stearyl-fumarét, [101] ktory je povadny za excelentné klzivo. Prizimy
je prer kratSicas rozpadu v désledku nizSej hydrofobicity a meg#éyosti na mieSanie
[102-104]. Vysvetlenim méze Byvysoky obsah ibuprofenu v testovanych zmesiach,
nakdko ibuprofen je znamy ako vysoko hydrofébna latk@5-107]. Pri vysokom obsahu
ibuprofenu v zmesi je pravdepodobne maskovany \amhudivy efekt pridaného kiziva,
¢o vedie kéasu rozpadu nezavisle od hydrofobicity klziva [101]
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Z faktorov nastaveniatabletovacieho lisumdZze za nedostatold pevnos
zodpoved# nesprane nastavenie lisovacej silyrychlostilisovania. Primarnou furciou
lisovacej sily je zvySenie kontaktného povrchu meésticami, pom je uahtena
deformaéciac¢astic aformovanie vyliskov[50]. Cim je lisovacia sila vysSia, tynvasSia
je tiez vazbova sila medzéasticami anasledne apevnog tabliet. K tomuto neastu
pevnosti vSak doch&dza len |urcitd lisovaciu silu, od ktorej sa uz pevimosemeni
pretoZzecastice dosiahli najmensiu vzdialeri(108]. Niektoré zdroje uvadzaju, Ze pevti
tabliet klesa so vzrastajucou rychlos lisovania. Tento jav je pripisovy nizSiemu poétu
interpartikularnych vazie, v dosledku skratenidasu potrebného pre plastickl deformé

[109, 110] Tento jav je literatire ozn&ovany ako viskoelasticitd 11-113].

2.1.8 Vrstvenie a viggkovanie

Vrstvenie (Lamination je charakterizované ka separacia tabliedo 2 alebo
viacerych laminarnych vrstie (Obrazok 4A). Viékovanie (Capping) sa popisuje
ako ciastand alebo kompletna separaciackia alebo dna table (Obrazok 4B) [114].
Pricinou tychto javov moézZe Wynizky obsah vlhkosti lisovanom prasku, nevhodr
distribtcia vékosti ¢astic, nadmerné mnozstvo klziva, nizke spojivosstvosti praskt
uzatvoren&zduchové bublin vo vylisku,¢i velka lisovacia sild114-116].

RieSenie vrstenia ¢ vieCkovania spdiva v UpravezloZenia zme, prip. v zmene
nastavenfabletovacieho lis. ZIoZenie je mozné upravnapr. zvySenim mnozstva spoji
alebo jeho zamenou, zniZzenim obsahu k alebo jeho zamenoui pridanim viitiva.
Z nastavenfabletovaciehdisu, m6Ze pomaét tymto javom predchddZanizenie rychlosti

lisovania disovace;j sily,aplikacia predlisovacieho tlakdi,zamena razidie[117, 118].

(A) (B)

Obrazok 4. Schematick zndzornenie vrstvenia (A)\vdeckovania (B) tablie
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2.1.9 Lepenie

Jednu z n&pstejSich vaznych komplikacii pri tabletovani ptadsje lepenie
(Sticking)cinnej latky k povrchu razidla. Tabletovaniginnej latky, ktord méa tendenciu
lepit’ sa, méze spodsabfinancné problémy a viestieZ k strate investovanéliasu. Z tohto
dévodu je analyza kritickych faktorov ovpljucich tento proces uzitaym nastrojom
Setriacimcas i peniaze. Lepenie mdze ovplytwmpridavok kiznej latky do zmesi alebo
pouzitie razidiel s upravenym povrchom, prip. zmenaastaveni tabletovacieho lisu.
Lepenie ovplyviuje tiez obsah vihkosti v lisovanej zmesi [114]litératire m6Zzeme ndjs
pripady, kedy sa so zvySujucim obsahom vody v prgsoporcionalne zvySovalo tiez
mnozstvo prasku nalepeného na razidle [119].

Lepenie vedie k vzniku vrstvy prasku naadherovar@pvrchu razidla. Désledkom
lepenia byva prethsné ukotenie lisovacieho procesu a pre vysledné tablety
je charakteristicky drsny povrch a nekompletné ryfieto tablety si nevyhovujuce
a preto musia kyyodstranené. V niektorych extrémnych pripadoch 8zenstd, Ze sa cela
tableta prilepi k hornému razidlep vedie k neziaducemu sekundarnemu lisovaniu tablet
spolane s nasledujucim plnenim matrice. V tomto pripatbehadza k obrovskému
zvySeniu lisovacej sily, pretoZze sa v danom okanli$wju v podstate dve tablety naraz
a mdze doj az k prasknutiu lisovacej stanice, ev. k logniu u excentrického
tabletovacieho lisu. VdalSom extrémnom pripade, mdzZze nalepenie tabletylokhp
dolného razidla viesk zvySeniu sily potrebnej k jej odstraneniu z neat(take-off force)
Tato sila m6ze poSkadltabletu alebo mbéze ddjk pretlaeniu ¢asti alebo dokonca celej
tablety pod stieom sp# do plniacej stanice. V obidvoch pripadoch mézestddj
k poskodeniu lisovacich dielov a nasledne i celébBovacieho zariadenia [120-122].
Uvedené komplikacie s&asto vyskytuja u novych APl ku koncu vyvojového gesu,
kedy lisovanie prebieha po prvy raz [123]. K prabtén moze dbjsaj u obchodovanych
tabliet v pripade, Ze prebehli drobné Upravy né&dani,ci vo vyrobnom procese.

Na zniZenie alebo zabranenie lepenia sa k formart@goridavaju klzné latky
[13, 124]. Jednou z n&jstejSie pouzivanych je magnézium stearat (MS) Ppatmocna
latka sa vyznéuje redukciou trenia a lepenia a tieZz cenovou gwsis’ou [13, 124, 125].
Znama je tiez kvéli negativnemu vplyvu na pevhtabliet a pretfenémucasu rozpadu
a uvdiovania ligiva z formulécie [124]. Tieto negativa su vyraziep predeniméasu
miesenia [126]. V kombinéacii stearanovych klznyékok (MS, kalcium-stearat, kyselina

stearova a steryl alkohol) s ibuprofenom dochadzankku eutektickej zmesi, v dosledku
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¢oho klesa teplota topenia ibuprofenu a vzrasta adh|@d27, 128]. Literatlra uvadza,
Ze u zmesi s obsahom magnézium stearatu a talkbadpa k zniZeniu statického néboja,
ktory vznika tokontastic cez nasypku tabletovacieho lisu [129aISej Studii sa zistilo,
Ze antistatické vlastnosti takejto zmesi priamo rimaeklesaju so znizenim koncentracie
lubrikantu [130]. Meranim intergkych sil medzi dvoma&asticami magnézium steratu;
magnézium stearatu a mikrokryStalickej celulozy @)Ccasticami magnézium stearatu
a ocele; atasticami MCC a ocele pomocou atomovej silovej nmskapie (Atomic force
microscopy, AFM) boli namerané naj¢die prfazlivé sily medzi magnézium stearatom
aocdou. Z vysledkov tychto merani je zrejmé, Ze vplyvaritomnosti lubrikantu,
dochadza k zabraneniu priameho kontalstic MCC s povrchom ocele (vySSiatpdliva
sila medzi magnézium stearatom aloeg, ¢im sa zniZuje mnoZzstvo interakcii medzi
casticami MCC-MCC, prip. MCC-ote ktoré mdzu negativne ovplywhvel’kos’ sily
potrebnej na odstranenie tablety z matrice. V pritosti lubrikantu sa obmedzi priamy
kontakt castic MCC-ocB ¢o sa odzrkadli niz§im trenim a nizSimi silami plotrgmi
k odstraneniu tablety z matrice [131]. Uvedenymsgibdm je mozné vysvetlifunkciu
klziva v zmesi a jeho schoprtogabrani tiez adherencitastic @&innej latky k povrchu
razidla. Dal$im ¢asto pouzivanym klzivom je néatrium-stearyl-fumatéry predstavuje
dobru, avSak pomerne drahu alternativu k MS. V§amasa podobnymi lubrikaymi
vlastnogami ako MS a zarowemensim mnozstvom chemickych inkompatibilit a menej
vyznamnym vplyvom na prékenie rozpadu tabliet [102]. Novsie tzv. zmesnéhéuc
spojiva (ko-procesné excipientysa vyznauju lepSimi vlastna@ami, v porovnani
s povodnymi latkami. Prikladom takéhoto spojivaLjebritosé™ MCC, ktora obsahuje
lubrikant a suché spojivo. Ko-procesné excipienty @i priamom lisovani Jini
popularne, kvoli nizsej citlivosti pri mieSani aizeniu mnozstva vyrobnych krokov [132].
Pouzivanie razidiel s pahom predstavujel’alSiu mozno$ redukcie lepenia
s pridanym benefitom, ako je odoltios/o¢i korGzii a opotrebovaniu [133-137].
Vyber vhodného razidla pre tabletovanigit@j formulacie méze ki narany, pretoze
potahy su povazované za komplexné Struktirované kommgomaterialy a ich interakcie
S0 zmesou je prettazké predvida[138, 139]. Na trhu je dostupnych mnozstvo réznych
potahovych materidlov razidiel, ale len malo bolo egsticky testovanych so zameranim
na redukciu lepenia a opotrebovania [123, 136].¢a&gjSie pouzivanym pahovym
materialom je tvrdy chrém (HCr) vyrabany galvanipac [140]. Jeho antiadhézne
vlastnosti st porovnateé az horSie, ako u razidiel bez’pbu (U) [122, 137]. Alternativu

predstavuju ptahy pripravené fyzikalnou depoziciou z plynnej fgBhysical vapor
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deposition, PVD) napr. titdn nitrit (TiN) alebo chrém nitrit (CrN)135, 140, 141].
Prevladajucim PVD ptahom je TiN. Literatara uvadza, Ze CrN predstavesiu vdbu

v porovnani s TiN a HCr [140, 142, 143]. Predmetd@znych Stadii bola predovSetkym
odolnos patahov va@i oderu a korézii, ktoré predstavuju vyznamny deieant
pre pouzitie prislusného fahu [138, 139, 141, 142]. Pahové materialy pre Specifické
poziadavky razidiel aich vplyv na lepenie€ase pred a po opotrebovani doteraz nebol
skumany.

MnozZstvo nalepenejdinnej latky na razidle je mozné stanbyiomocou HPLC.
Pri stanoveni sa z¢gjne postupuje tak, Ze po nalisovantitého mnoZstva tabliet
za definovanych podmienok (predlisovacia sila, M&@ma sila, poloha dolného razidla,
pocet lisovacich cyklov dt.), sa z tabletovacieho lisu odstrania obe razidtéré
sa nasledne dstia tak, aby zostala nalepenym praskom pokrytd peocha horného
a dolného razidla. Adherovany pradsSok sa analytjmlevedie do odmernej banky, doplni
po rysku a privedie k analyze. MnozZstvo nalepengpnej latky sa ufi pomocou
kalibratnej krivky a sleduje sa vplyv sledovanych parametlisovacia sila, pouzité
klzivo, material razidla) na mnoZstvo nalepenéha&iva k hornému resp. dolnému
razidlu [101].

Predikciu lepenia je moZné testéweez pomocou atdbmového silového mikroskopu
[136, 144]. Pomocou tohto mikroskopu, je mozné aigtoznatky o interalnych silach
medzi casticami testovanej latky a povrchmi [145, 146]jsfvoj umoZuje zobrazi
tiez topografiu povrchov s vysokym rozliSenim [12448]. Takto ziskané poznatky
je mozné poufik lepSiemu pochopeniu fenoménu lepenia.

K popisu mechanizmu a kinetiky lepenia je mozné Zgbuaj matematické
vyjadrenie, ktoré navrhol Pawdf al. [17]. Model vychadza z Hillovej rovnice a je mozné
ho pouZzi’ pre 24 rozkinych API, vratane ibuprofenu. Model vyuZiva analégirychlogou
enzymovej reakcie, gftom porovnanie modelu Paukt, al. s Hillovou rovnicou ma za die
ziska’ viac informacii o vyzname sledovanych parametmiefa lepenia, lisovacia sila,
pocet lisovacich cyklov). Aplikaciou uvedeného modeboli ziskané zhodné vysledky
s experimentalnymi vysledkami lepenia. Tento maog@hika novy pofad na kinetiku
lepenia a umaiuje odhadnti mieru lepenia, avdak len udit§ch formulacii. DalSou
limitaciou tohto modelu je, Ze tablety musia’Bigované pri presne definovanej lisovacej
sile, za pouZzitia stanoveného zariadenia a za doptanovenych podmienok. ¥alSej
Stadii od Paulet al. [149] analyzowiastainych najmenSich StvorcdfPartial least square

analysis, PLSYistil, Ze plocha povrchdastic prdSku a pevnodablety vtahu najviac

32



LukéSova I.: VyuZitie inStrumentalnych metdd pdiateni kvality farmaceutickych produktov

koreSponduju s lepenim. Testovany bol aj vplylkesti ¢astic prasku, ej&kej sily a sily
potrebnej k odstraneniu tablety z matrice. Tataligtbola prevedena s 24 API, vratane

ibuprofenu.

2.1.10 Ibuprofen

Ibuprofen Struktarne znamy aj ako (%)-(R,S)-2-(dbmtylfenyl)propanova
kyselina, v organizme podlieha jednosmernej inveraiS(+)-ibuprofen, ktory predstavuje
farmakodynamicky aktivnucas® molekuly [150, 151]. V pripravkoch sa 2ajne
vyskytuje vo forme vinej kyseliny, ale tiez vo forme soli, esterov a kdemov [152].
VyuZziva sa k lisbe miernej az stredne silnej bolesti sp6sobenendpsreou, k lighe
bolesti hlavy, migrény, bolesti po operaciach abtl zubov. Typicky je pte okrem
analgetického tiez antiflogisticky a antipyretickginok [153, 154]. Vyznéuje sa silnou
vazbou k plazmatickym proteinom 99 %) [155, 156] a Sirokym terapeutickym indexom.
Hodnota pKa lezi v rozmedzi 4,5 — 4,6 [157].

Z povahy @innej latky (zlé tokové vlastnosti, stitel'nog’ a nizka teplota topenia)
vyplyva vysoka nachylndgsk lepeniu v priebehu lisovani@aldim problémom, s ktorym
sa u ibuprofenu stretavame je jeho nizka rozpustnesktorou suvisia problémy

pri prevedeni skusky disolucie.

2.1.10.1Lepenie ibuprofenu

Casto je ako modelové o v experimentoch na stanovenie lepenia k ramidla
v priebehu lisovacieho procesu vyuzivany ibuprof@e skupiny nesteroidnych
protizapalovych ligiv (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID4R0, 127, 158].
Podavany je najma peroralne vo forme tabliet. Lasie tejto APl je vEkou vyzvou
v dosledku jej zlych tokovych vlastnosti a &ile’nosti a tiez kvoli ptinavosti k povrchu
lisovacieho zariadenia [105, 106, 120]. Tento jalouprofenu podporuje nizka teplota
topenia (75-78°C) [120]. Predpoklada sa, ze ka&ace interpartikularne trenie
v priebehu lisovania, vedie k lokalnemu zvySenipldgy na novo vznikajucom povrchu
tablety, prtom je indukované topenie prasku s nizkou teplotpenia. Nasledné rychla
rekryStalizacia, vyplyvajuca z poklesu lisovacely spo prechode razidiel lisovacimi
valcami, spésobuje adhéziu k lisovaciemu zariadeflid7, 159]. ZvySenie teploty

v priebehu lisovania, méZze viesieZ k zvySeniu pevnosti tabliettahu [159-161]. KvOli
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zlym lisovacim vlastnostiam ibuprofenu v praskovyaimulaciach je pretdasto potrebna
jeho predosla granulacia [107, 162, 163]. Tentocgso je vSak finame nargny
a vyzaduje tieZ viac energig€asu [163, 164].

DalSou mozna®u ako redukowd adhéziu praskovych formulécii s ibuprofenom
predstavuje zmena v nastaveni lisovacich parame@tiédia Aokiho a Danja [158]
ukazala, Ze redukcia lisovacej rychlosti a zvySdisievacej sily vedie k redukcii lepenia
ibuprofenu k povrchu razidiel. V literatare je mézmajs aj d’alSie pripady, kedy zvySenie
lisovacej sily viedlo k zniZzeniu lepenia ibuprofefii20, 158, 165]. ZniZenie lepenia
pri zvySeni lisovacej sily sa vysveje zvySenim ptiazlivych sil vo vnutri tablety, ktoré
presahuju sily pésobiace medzi tabletou a povrchamdla [158, 165, 166]. Redukava
lepenie formulacii s ibuprofenom, je mozné tiez eadou kiziva alebo zmenou mnoZstva,

ale aj pouzitim razidiel s rozlhym pa’ahom.

Sledovanim vplyvu zvolenych premennych (typ klzilispvacia sila, material
razidla) na lepenie ibuprofenu k hornému, resp.nélolu razidlu a stanovenim
najodolnejSieho ptahového materialu razidla pre dlhodobé pouZivarde zaoberal
experimentalnglanok (plné zneniélanku na strane 137):

AL-KARAWI, C., LUKASOVA, |., SAKMANN, A. a LEOPOLD, C.S. Novel
aspects on the direct compaction of ibuprofen witlspecial focus on stickingPowder
Technology2017,317:370-380. doi: 10.1016/j.powtec.2017.05.014,{16= 2,759).

Cielom tejto experimentalnej prace bolocitr a analyzova kritické faktory
ovplyviiujuce lepenie ibuprofenu v priebehu priameho lisgaana rotorovom lisovacom
stroji a nasledne s vyuZitim S$tatistickej a fakt@joanalyzy pomocou Design Expert
software (DoE, verzia 8.0.7.1; Stat-Ease, USAjituoptimalne nastavenie kritickych
parametrov pre redukciu lepenia. ZvlaStna pozatrrmda vélanku venovana skdimaniu
vplyvu zvoleného pgahového materialu razidla na lepenie zvolenej AREom lepenie
bolo skimané u novych razidiel a po ich 3nmmm pouZzivani. Porovnavané bolo
tieZ lepenie pri laboratornom a priemyselnom wyiutaibletovacieho lisu.

U 4 zmesi liSiacich sa lubrikantom (glycerol moeasét (GMS), magnézium stearat
(MS), natrium-stearyl-fumarat (SSF) alebo Lubritd5eMCC), bol na zéklade sypnej
a zhustenej hustoty vypitany Hausnerov pomerdalej bol stanoveny sypny uhol
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arychlog vytekania otvorom o priemere 10 mm (Ph.Eur. 2.926.34). V3etky zmesi
mali vyhovujuce tokové vlastnosti a bolo mozné ipbuzi' k dalSiemu testovaniu.
U zmesi bola pomocou termo-hygrometra stanovenatéep relativna vihkas(Relative

humidity, RH) Na stanovenie vplyvu klziva na zniZenie teplotyenia ibuprofenu,
boli pomocou diferencidlnej skenovacej kalorimetfafferential scanning calorimetry,
DSC)stanovené teploty topenia samotného ibuprofenwprdienu spolu s 0,83 % (w/w)
lubrikantu GMS/MS/SSF; u vzorky s Lubritd&e MCC bolo pouzitych 41,67 % (w/w)
lubrikantu, aby bol zachovany rovnaky pomer klziva.

Tablety boli lisované v jedno razidlovom méde pomocotorového tabletovacieho
lisu (FETTE 102i, Fette Compacting, Nemecko). Lmoe tabliet prebiehalo
v klimatizovanej miestnosti (21 °C a 45 % RH) s fitim konkavnych razidiel (FETTE
Compacting, Nemecko) o priemere 10 mm. Testovand basledovné pahy
razidiel: (chrém nitrit - FCG-CRN, titan nitrit -GG-TIN, tvrdy chrém - FCG-HCP);
razidlo bez ptahu - FCG-U sltzilo ako kontrola. Tablety boli Msmé silou 5 kN, 12 kN
(centralny bod) alebo 19 kN. MnoZstvo ibuprofenuheanom, resp. dolnom razidle bolo
stanovené pomocou HPLC (Chromaster, USA). Rozphtietabol stanoveny najskor
24 h od vyroby pokh poziadaviek Ph.Eur. pre neobalené tablety. Oldasickej skusky
rozpadu bola vykonana tiez modifikovana skuska azpion 0,3% vodného roztoku
polysorbatu 80. Pevntispriemer, hmotnasa vysSka tabliet boli taktiez stanovené. Pevnos
tabliet vtahu (N/nf), ktora je meritkom mechanickej odolnosti tablietla stanovena
na zaklade vypsiu Pitta, et al. [167] pre bikonvexné tablety. U 3 tabliet nalisnyah
pri lisovacej sile 5 a 19 kN s klzivom MS/SSF baekanovena prava hustota pomocou
héliového pyknometra. Pomocou vzorca hiidde] vypaitana porozita tabliet.

Vysledky analyz pomocou DoE ukazali, Zze vzajomnterakcia lisovacej sily
a padahu razidla ma vyznamny vplyv na lepenie ibuprof&mazidlu. Pri lisovacej sile
5 kN bolo stanovené mnoZstvo ibuprofenug)( na razidlach v nasledovnom poradi:
FCG-CRN< FCG-TIN< FCG-U< FCG-HCP. So vzrastajucou lisovacou silou klesalo
u vSetkych pgahov mnozstvo ibuprofenu na razidle éprin najnizSie stanovené mnozstvo
ibuprofenu na razidlach bolo pri lisovacej silek®. Jedine u FCG-CRN nebolo mnozstvo
ibuprofenu na razidle ovplyvnené lisovacou silokp mozno vysvetti nizkymi
pritazlivymi silami medzi ptahom a tabletou.DalSou sledovanou interakciou
bol pa’ah-lubrikant. Lepenie na dolné razidlo FCG-HCP bwgviac ovplyvnené vyberom
kiziva. Najviac API bolo zistené pri pouZiti Lulnié", nasledoval GMS a MS. Zmesi

s SSF vykazovali najmenSie lepenie APl zo vSetkifudbrikantov. Menej vyznamny
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bol lubrikatny &inok na lepenie u horného razidl&y je pravdepodobne spdsobené
rozlicnymi mechanizmami odstranenia tablety z hornéhol@étho razidla.

Cas rozpadu sa prkil so vzrastajicou lisovacou silou z 5 kN na 12 ki klesol
op& pri 19 kN. VSetky tablety sa rozpadli v priebehunimut, ¢im splnili liekopisné
poziadavky pre rozpad neobalenych tabliet, kde tgnaveny limit 15 minat [57].
Literatira uvadza, Zze so vzrastajucou lisovacoausilasta ptiazlivé sily v tablete,
¢o sa prejavi prddeniméasu rozpadu [99]. Pri vy33ej lisovacej sile sa ajg/®lasticka
deforméacia prasku, zafiaco plastickda deformacia zostava viac-menej konsSgantn
Vysledkom je vySSie elastické zotavenie tabliebvenych vySSou lisovacou silou.
Predpoklada sa, Ze vazboveé sily vo vnutri tabiggtvanych silou 19 kN a ictas rozpadu
boli znizené prave tymto efektom [168]. Néa klznej latky (GMS, MS, SSF, Lubritdde
(GMS)) lepenie vyznamne neovplyvnila, ale jedn@neasa prejavila pri rozpade tabliet.
Toto pozorovanie bolo vrozpore sc¢aavanim poth hydrofobicity klziva [99].
V tejto Studii rastokas rozpadu nasledovne: M3 ubritosé™ < SSF< GMS. Pri nizkej
lisovacej sile bol rozpad GMS a SSF podobny. Pruzio 0,3% vodného roztoku
polysorbatu 80 boli zistené Kmi podobné hodnoty rozpadu, takZze sa nepotvrdila
hypotéza, Ze lepSia z&enlivog’ tabliet ovplyvni¢as rozpadu.

Pevnosg tabliet vtahu bola ovplyvnena vsetkymi premennymi. Jej hoarmbla
u vSetkych tabliet nad 1,8 NfmPevnosg v tahu podobne ako rozpad stipala so zvySenim
lisovacej sily a potom opéaklesala. Tento jav u tabliet s ibuprofenom asacisijvySSim
elastickym zotavenim tabliet lisovanych vySSouM@mu silou [105, 169]. Zo vzdjomnej
korelacie pdah-pevno$ vtahu sa zistili rozdiely, ktoré pravdepodobne spiisob
odchylky v dZke pouzitych razidiel; tie spdsobili o BEvyssie hodnoty hmotnosti tabliet
a lisovacej sily.DalSou analyzou v3ak nebola zistena Ziadna vyznaorglacia medzi
razidlom a hmotna®u tabliet. Zvolené kizné latky taktiez ovplyvniievnos v tahu
tabliet, ktora bola podobna u SSF, MS a Lubritdseatid o u GMS boli jej hodnoty
0 nieto vyssie.

Zistilo sa, Ze opotrebovanie razidla v priebehu dkow pouzivania vyznamne
ovplyviiuje anti-lepivé vlastnosti roziych pa’ahov u horného aj dolného razidla.
NajmensSie rozdiely boli zistené v lepeni u FCG-HEPCG-CRN. Adhézia ibuprofenu
k razidlu FCG-HCP bola vysoka, pom bola zavisla tiez od pouzitej lisovacej sily.
U FCG-CRN bola naopak nizka a nezavisla od lisgvadg. Za najlepSi ptahovy
material razidla na zéklade vysledkov bol zvoler@G-CRN, ku ktorému vykazoval

ibuprofen najniz8iu adhéziu v priebehu lisovanterdo material vykazoval tiez najvysSiu
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odolnog v ¢ase. Ako najmenej odolné fahy bol vyhodnoteny FCG-TIN a FCG-U,
u ktorych stasom réstlo mnoZzstvo nalepeného ibuprofenu, napnédagmensej lisovacej
sile. Vysledky lepenia na FCG-Uc¢ase su v rozpore s doterajSimi vysledkami, v kioryc
Roberts, et al. zistil, Ze lepenie je menSie u pouzivanych rakith€G-U v porovnani
s novymi [122]. Tento rozdiel mdZe thgpbsobeny tiez kvalitou pahu, prip. vyrobcom.

Pri porovnani laboratérneho a priemyslového vya#itibletovacieho lisu sa zistilo,
Ze najviac prilepeného ibuprofenu na dolnom razidi® pri lisovacej sile 8 kN pri pouziti
razidla FCG-HCP, p&om bola zistena vysoka smerodajna odchylka, ktoré&ds

o nehomogénnom mnoZstve adherujuceho ibuprofenu.

2.1.11 Skaska disolucie

In vitro disoluné skusky pevnych liekovych foriem sil'me délezitym nastrojom
pri vyvoji lieciv. Disoluéna skiSka umaiije stanovenie mnozstva uwvenej API (%)
v ¢ase za pouzitia vhodného dissného média. Né&astejSie sa ako médium pouziva
¢istena voda alebo pufor s réznym pH. ¢dajtejSie pouzivany je pufor s pH 1,2 (simulacia
prostredia Zaludka) a s pH 6,8 (simulacia prosaretdinkéhocreva). Potla ceského
liekopisu je pri skiSke mozné potidaparatiru obsahujucu koSik, padlo, prietokovycale
alebo prietokova celu [57]. Disolucia unmnge selekciu a optimalizaciu formulacii,
Stadium mechanizmov u¥tovania API, zaituje rovnaké zloZenie kazdej Sarze,

kontroluje kvalitu, monitoruje stabilitu a demongé bioekvivalenciu [170].

2.1.11.1Hodnotenie podobnosti disoldnych profilov

Po novelizicii doporeni FDA z roku 1997 [171], vzrastol v oblasti
farmaceutického vyskumu zaujem a potreba thagodnid matematicki metdédu
pre hodnotenie podobnosti diséfych profilov. Tato potrebu uspokojil Moore a Flamn
[172] vyvojom matematickej metddy pre porovnanisotlicnych profilov s pouzitim
dvoch faktorov — faktora rozdielnosti) a faktora podobnostf, [173].

Pre porovnanie disotmych profilov stanovila FDA presné kritéria. Hodewie
podobnosti je zaloZzené na viacerych podmienkacbkol@né profily musia obsahova
minimalne 3 odberové body, vynimajtie 0. Pre kazdu formulaciu v kazdom odberovom

bode, musi b odobratych minimalne dvandsndividualnych vzoriek testovaného
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a referedného pripravku (vzorky). Pre kazdu formuléciu nesexistové viac ako jedna
priemerna hodnota véia ako 85 %. V pripade, Ze sa do 15 minut'oveiac ako 85 %
lieciva, su disoldné profily povazované za podobné a ZiadfialSie matematicke
hodnotenia alebo vygty nie su potrebné. RSD priemerov nesmie& knac ako 20 %
v prvom odberovom bode a zardvenusi by menSia ako 10 % v kazdonfalSom
bode [173, 174].

Faktor rozdielnosti f() slizi k vyp@itaniu percentualneho rozdielu (%) medzi
referednou a testovacou dis@oou krivkou v kazdom odberovom bode. Mézeme
povedd, Ze predstavuje akusi mieru relativnej chyby megaiito krivkami. K vyp@tu
sluzi vzoreq(2), kden je paiet odberovych bodov, z& a 7; sa dosadia disotné hodnoty
referednej a testovanej vzorky dase t Vypotitané hodnotyf; v rozmedzi 0 — 15,

vyjadruju, Ze porovnavané disohe krivky nie su rozdielne [173].

fi= {—?“'Rf — Tf'} + 100 @)

n
t=1 Rt

Faktor podobnostiff) vyjadruje podobnas referenej a testovacej disainej
krivky v percentach (%). K vypitu sltzi vzorec(3), kde n je patet odberovych bodov,
zaR:a T; sa dosadia disotné hodnoty refereémej a testovanej vzorkydaset. V pripade,
Ze su dve disoltné krivky identické, nadobuda hodndtahodnotu 100. Pri priemernej
variacii 10 % vo vSetkych odberovych bodoch, dodhadk zniZeniu hodnoty
na 50. Hodnotyf, vrozmedzi 50 - 100vypovedaju o podobnosti porovnavanych
disolwnych kriviek [173, 175].

-0,5

> =50 *log * 100 3)

1+1§:R T;)?
> (R=T)
t=1

2.1.11.2Skuska disolucie soli slabych kyselitlazko rozpustnych ligiv

Rozpustnos liec¢iv povahy slabej zasady alebo slabej kyseliny, gaiye ich soli
je rozdielna v zavislosti od pHdakacomu moéZzeme &kava rozdielny stup disollcie
slabych kyselin alebo slabych zasad v r6znyastiach GIT. Stupe disolucie slabych
kyselin, stipa so zvySujucou sa hodnotou pH, wshalzasad naopak klesa. Optimalne

podmienky pre disollciu slabych zasad su pretoddbénych avach; u slabych kyselin

38



LukéSova I.: VyuZitie inStrumentalnych metdd pdiateni kvality farmaceutickych produktov

v prostredi tenkéhd@reva. Pri vytvoreni soli z pdvodnej 2Eniny dochadza k zmene
disoluwinych podmienok. VysSia rozpusttiosoli, je sp6sobena schoptiog zvyst
pH difuznej vrstvy obklopujlcej pevnu liekovu formu

Na farmaceutickom trhu je dostupnych mnozstvoéitieyo forme slabej kyseliny.
Do tejto skupiny patria aj zvolené modelovéciv@ warfarin a ibuprofen [176, 177].
Obe latky boli zaradené do Il. triedy biofarmacekeho klasifik&ného systému, pre ktoru
je typicka nizka rozpustntsa vysoka permeabilita [152, 178]. Tietoc¢li&d su vo vode
tazko rozpustné a preto stasto podavané vo forme soli (napr. warfarin sodny).
V skutatnosti je vSak mnozstvo keva prijatého oralne nedostéte k zmene celkového
pH Zalud@nych Stiav. Poki sodné sb slabej kyseliny prechadza v prostredi Zaludka
z difaznej vrstvy do Zaludmej Savy, dochadza k okamzitej premene aniénovej formy
slabo-kyslého ligiva na jeho kysla formu, ktora je vo vode zle rogipd, co casto
znemozni disoluciu [179]. Tato skdtwg’ komplikuje pouzitie umelej Zaludoej Favy
ako disolg¢ného média u uvedenej skupinginnych latok.

2.1.11.3Skuska disolucie tabliet s obsahom warfarinu

Pre zabezpenie kvality vyrobenych tabliet s obsahom warfarifes potrebné
vhodne zvolf disolwni metddu, ktora umozni vzajomné porovnanie disolch kriviek
pomocou vypétu faktora rozdielnostif{) a faktora podobnostif. USP, resp. FDA
metoda, ktoré pre tablety s obsahom sodnej solfawau pouzivaju vodné médium
pri ot&kach 50 rpm (pristroj s padlom) nema rozliSujuchiognos [79, 180, 181], nie je
biorelevantna a neumbdje vypaet f; a f, [182]. Pouzitie média spH 1,2, ktoré
sa pouZiva u tabliet s okamzitym uiiovanim, je nevhodné z dévodu nizkej rozpustnosti
API1 v kyslom prostredi [183]. Pri testoch s médi@mpH 4,5 sa zistilo nedostéte
mnoZzstvo uvbnenej API (testované na tabletach s obsahom 5 mj RA tomto pH
je Standardny limit pre liekové formy s okamzitymvolriovanim dosiahnuty
len v niektorych pripadoch [180, 184]. Pri obsalturg API, sa d& preto predpoklada
d’alSie zniZzenie udimeného mnoZstva, lebo d&na molekdl warfarinu sa pri pH 4,5
nachadza v neionizovanej forme. Existuju aj bior@tgné metddy, ako je kombinacia
média s pH 1,2, hlls naslednym zvySenim na pH 7,4 [185] alebo s armktbm metddou
bifazickej disolucie [186]. Pri bifazickej disalnej skiske sa ako disghe médium
pouziva 0,1 M HCI a n-oktanol. V kyslom prostredCIHprechadza sodné lswarfarinu

na malo rozpustnu neionizovanu formu, ktora nadepirejde do lipofilnej oktanolovej
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faze, ¢im je simulovana absorpcia APl z gastrointestin@néraktu [186]. Uvedené
metddy su vSak pre rutinnu kontrolu technicky¢agovo naréné.

Da sa skonstatova Zze iba disoltné metdédy s pouzitim neutralnych a mierne
bazickych meédii, v ktorych je API dobre rozpustsdl, vhodné pre disollciu tabliet
S najvyssim terapeutickym obsahom 10 mg warfarifskko alternativa k liekopisnej
metode vyuZivajucej vodu byva preto ponukané médiyoil 6,8 [187, 188]. Pri pouziti
tohto média sa predpoklada I'm@ dobra rozpustndgs warfarinu, ¢o vyplyva z jeho
chemickej povahy. Vplyvom vyskytu spdéleeho ionu sodika v pufri a v molekule
warfarinu, méze pri disollcii vSak paradoxne docaédk spomaleniu rozptiania
warfarinu a celkovo disolucie [189]. dka spomaleniu rozptBnia by toto médium
mohlo by pouzité pre vypeet faktorov podobnosti a rozdielnosti a umaézrozliSenie
medzi pripravkami s rozinymi kvalitativnymi vlastnagami, ktoré mézu kty ovplyvnené
variabilitou vyroby.

VSetky spomenuté metddy pouZivaju dia padiel nie menej ako 50 rpm,
¢o je dopordena rychlog pre lieky s okamzitym uv@ovanim [173]. Niektoré siasné
prace naznalju, ze pre okamzité uvdovanie s dobre rozpustnou API je mozné pouzi

aj nizSie otéky, ¢o by mohlo ma rozliSujuci &inok [184].

Vyvojom biorelevantnej disotinej metody pre kontrolu kvality tabliet s obsahom
warfarinu sa zaoberal projekt tuzemskej konferen@& VFU Brno ¢. 55/2014/FaF
(pIné znenie na strane 178):

MUSELIK, J., LUKASOVA, I., FRANC, A., SABADKOVA, D, MAJERCIKOVA, D.

a DUROVCOVA, V. Tvorba biorelevantni disoluni metody pro kontrolu kvality
tablet s obsahem warfarinu Prispevok zo zbornika. 2014. IGA VFU Brno
¢. 55/2014/FaF.

Cielom projektu bolo navrhnUrozliSujucu a biorelevantnu dis¢lui metodu
pre hodnotenie liekov s okamzitym uviovanim li€ivej latky vo forme soli slabych
kyselin.

Zvolenou modelovou latkou bol klatrat sodnej solarfarinu. Testované boli

tablety s obsahom 1 a 10 mg API pripravené zo spejazmesi (CB). Pre kazdu silu boli
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pripravené 2 Sarze, ktoré sa liSili distribacvelkosti ¢astic (do = 10,3 alebo 234,um).
Uzka distriblciacastic je ozngena pismenom A, Siroka pismenom B. Skuska diso
bola prevedena pmouzitim 90 ml 0,1 M HCI (simulacia prostredia zaludk
a 70,0 g Iektanolu (simulacia prestupu cez biologické memipyé& vyuzitim padiel
pri 50 rpm Organicka faza bola odoberar ¢ase 1, 2, 4 a 8 hodin.

Pri poltade na disokné krivky (Obrazok5) je mozné pozrova’, Ze disoldné
profily sa navzajonliSia. Pri pouziti faktorgpodobnosti f) arozdielnosti f;) sa zistilo,
Ze sadisolwné profily tabliet rozdielnym obsahom d&innej latky liSia, v pripade,
Ze obsahuju API so Sirokou distribucioulkesti ¢astic ;= 40,9; f; = 29,3). Disolgné
profily tabliet srozdielnym obsahomdinnej latky, ale obsahom API Gzkou distribuciou
velkosti castic su odliSné na zaklade porovnania ¥itpoej hodnotyf; (f;=16,5).
Na z&klade vyp&tu f, nebola preukdzana odlismoslisolwnyct profilov; hodnotaf;
sa vSakblizi kritickej hodnote 50. uvedeného vyplyva, Ze za zvolenych podmie
bifazickej skusky disolucie ma t¢ metdéda rozliSujuci charakter <ohadom
na obsah &innej latky \ tablete. Pri porovnani dis@nych profilov tabli¢ s rovhakym
obsahom API a sozdielnou distriblciou J#osti ¢astic li€iva bola na zakladhodn6t
f, af, zistenapodobnos tychto disolénych profilov. z ¢iselnych hodnéf, af; je mozné
pozorovd, Ze vplyv distribUcie vikosti ¢asic na disoldny profil ma v&si efekt u tatiet
s vysSim obsahom ARNL = 54,5;f; = 11,7), v porovnani @bletami nizSim obsahom API
(f,=76,7;f,= 4,3). Na zaklade vysledkov sa zistilo, Ze rozdielny obs&h v tabletach
vedie k v&Simrozdielom \ disollcii, neZ viékod’ ¢astic pouZzitegubstancit
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Obrazok 5. Disoluiné profily tabliet s obsahom warfarinu biorelevantom médiu;
(o) W10A, (0) W1A, (m) W10B, @) W1B.
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Vytvorenim lahkej, lacnej aasovo nenarmej rozliSovacej disoktnej metddy
vhodnej pre rutinna kontrolu tabliet s obsahom wadnu sa zaoberal experimentalny

¢lanok (plné zneniélanku na strane 149):

LUKASOVA, 1., MUSELIK, J., FRANC, A., GONIC, R., MIKA, F. a VETCHY, D.
Factor analysis in optimization of formulation of high content uniformity tablets
containing low dose active substance&curopean Journal of Pharmaceutical Sciences.
2017,109541-547. doi10.1016/j.ejps.20 17.09.017. {rs = 3,756).

Jednym z ciBov uvedenéhoclanku bolo najdenielahkej, lacnej acasovo
nenareénej rozliSovacej disoktnej metdédyktora by umoznila odligipripadné kvalitativhe
vlastnosti tabliet, napr. v priebehu stabilitnydiadsi, pri porovnani r6znych Sarzi alebo
porovnani generickych pripravkov.

Pre &el najdenia podmienok disolucie pre vygpbf; af, boli hodnotené krajné
a stredové sily tabliet (1, 5 a 10 mg) pripraveiséJanim z CB (ozr#nie 1 _B, 5 B,
10 B Obréazok 6). Ako disotmé médium bola zvolena voda a pufor o pH 6,8. Vizduddi
odoberané ¥ase 5, 10, 20, 30, 60 a 120 minut. Pri pouziti WsRody (voda, 50 rpm)
doSlo u sil 1, 5 a 10 mg k rozpusteniu najmene}o8AP1 v priebehu 15 minat a preto bolo
akékdvek porovnanie disolinych profilov znemoZznené (Obrazok 6A). Podobne
pri pouziti pufru s pH 6,8 pri 50 rpm u vSetkych ddSlo k rychlemu uvineniu API
(> 85 % do 20 minat; Obrazok 6B). Obidve metddy satgljavia ako nevyhovujuca
pre porovnanie disotmych profilov. Dalej boli testované oty 25 rpm. V prostredi pH
6,8 doslo po 120 minatach u vSetkych testovanytclhk svo’neniu menej nez 75 % API
a disolkné profily sa neliSili. Pri pouziti USP metddy ssiami 25 rpm sa zistilo, Ze
po 60 minutach dojde k uvmoeniu viac ako 80 % apo 120 minatach bolaloena
prakticky cela API, ptiom doSlo k viditénému rozliSeniu jednotlivych sil (Obrazok 6C).
V pufri (Obrazok 6D) tento jav nie je vidiley pravdepodobne z dbévodu vyskytu
spola@ného io6nu, ktory zabranil uVoeniu sodnej soli warfarinu a celkovo doslo
pri ot&kach 25 rpm v pufri k zniZzeniu rychlosti uwmvania warfarinu v porovnani
s vodou [189]. Modifikaciou liekopisnej USP disthej metddy, a to znizenim otk
padiel z 50 na 25 rpm, bola najdena metéda vhodadp@rovnanie disotinych profilov

tabliet s obsahom warfarinu.
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Obrazok 6. Disoluné profily tabiet s obsahom warfarinék —voda, 50rpm; B — pH 6,8,
50 rpm;C — voda, 25pm; D — pH 6,8, 25 rpm(e-) 1 B; &) 5 B;# ) 10 B; (me £ SD;
n = 6).

Vyvojom disolinej skasky ktora by umoznila vzajomné porovnanie digolch
kriviek pomocou vypc¢tu faktorov podobnosti a rozdielnosti sa zaobet&nok

(pIné zneniglanku na strane 1)).

LUKASOVA, I., MUSELIK, J. a FRANC, A.Vyvoj disoluénej metddy pre tablety
sobsahom warfarinu sodnéhc Ceska a slovenska farmaci2017,6/2017. (N35-2017;

in print).

Cielom prace bolo oveti vhodnog média o pH 6,8 pre disolluciu warfari
na zaklade vyptiu faktorov podobnosti a rozdielnosti a overeniglignjlcej schopnos
pouzitetho média s dadom na kvalitu pouzitej substancie a liekovej fpri{ tomuto
Gcelu boli pripravené tablety obsahom 10 mg warfarinu, ktoré sa liSil’kes’ou ¢astic

APl (Sarza Is €-4,8 e¢Sarza Il s =225 um) aich radidlnou pevna®u
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(30, resp. 100 N). Vyrobené tablety boli podrobelgoluwnej skiuske pri liekopisom
stanovenych otkach (50 rpm) a zniZzenych ¢kach (25 rpm).

Fyzikalno-chemické vlastnosti pripravenych zmesiypfy uhol, index
stlatitel'nosti, Hausnerov pomer, rychtosytekania otvorom) a tabliet (pevngsoder,
vyska, rozpad, hmotnostna rovnorofjosboli vyhovujuce poth CL 2009 [57].
Na zaklade vysledkov hodnotenia tabletovych zmegakdiet sa zistilo, Ze zvoleny
technologicky postup vedie k vyrobe Standardnydiliea Medzi Sarzou | a Il neboli
zistené vyznamneé rozdiely, ktoré by mohli negatiskresli’ vysledky disoldnej skusky.

Zmesi atablety boli podrobené tieZz skuske obsghmxeorodosti poth kritérii
CL 2009 a FDA. Pre zabezfmie, Ze nie len testovana 3arZa, ale aj vSetkigaggce
splnia predpisané limity bol vypitany pre kazdu Sarzu index spdsobilosti procesk)C
a vypaitané hodnoty RSD tabliet boli porovnavané s hoaimptz Bergumovej metody.
Vysledky CU boli pre vSetky testované zmesi a tgblg/hovujlce,¢im je zabezp&Ené,
Zze vysledky disolénej skusky nebudu negativne ovplyvnené kolisanisalob li€iva
v tabletach. Tablety splnili tieZ limit vyrobcu DaRx.

Vyrobené tablety boli nasledne podrobené skusSkelldise v prostredi pufru
s pH 6,8. Vplyvom vyskytu spotoého iénu sodika v pufre av molekule warfarinu
sa @akavalo spomalenie uiiovania warfarinu oproti vode, na zéklade ktoréhdebu
mozné vzajomné porovnanie diséiych profilov a pripadne tak bude mozné roglfs@z
kvalitu tabliet (vékos’ castic APl a pevndstabliet). Na Obrazku 7 su vyobrazené
disolwné krivky pri 50, resp. 25 rpm. Obe metddy utigia vypaiet faktorov podobnosti
a rozdielnosti, no nemaju rozliSujuci charaktei. ®é&kach 25 rpm (Obradzok 7B) doslo
k zniZzeniu rychlosti uviovania v porovnani s atkami 50 rpm (Obrazok 7A), ale ani
po 120 minutach nedoSlo k uireniu 80 % API. Na zaklade vy§ta faktorov podobnosti
a rozdielnosti sa zistilo, Ze niektoré podobnékyipod’af, (54,55 resp. 54,62) su zardve
rozdielne potia f; (19,16 resp. 16,75). Nesulad metizf, je dobre znamy aj z literatary
[186, 190], no pre legislativneidly je rozhodujuci faktor podobnodti[191] Vzhladom
k nejednotnosti zaverov na zaklade Wtpd; af, boli disoluné profily porovnané taktiez
pomocou vypétu &innosti disolucie (D.E.), ktord sa fta na zaklade plochy
pod disolénou krivkou [190]. Literatira uvadza, ze pdkige zmena D.E. medzi
hodnotenymi profilmi menSia ako 10, je mozZné pyofilovazovd za podobné [190].
PretoZze vypéitana absoldtna hodnota maximalnej zmeny D.E. mduxinotenymi
profilmi nepresiahla hodnotu 7, je mozné na zaklexeo parametra povazavagrofily

za podobné. ZniZenie &tk teda nielen Ze nevedie k rozliSujacemu charekteo nejavi
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sa ako vhodné ani Z&diska nedostatoého mnozstva uvoenej latky. Je teda mozné
konStatové, Ze disoldné médium o pH 6,8 umozni porovnanie digofich kriviek
na zaklade vyptiu f; af,, ale za danych podmienok bez rozliSujiceho chearakt
Len ot&ky 50 rpm sa javia ako relevantné, pretoze uip? spint’ obvykly liekopisny
limit Q limitu (75 % + 5 %) [57].

50 rpm 25rpm

100 - 100 -
90 1
80 1
70 A
60 A
50 A
40
30 1
20 1
10 A

o

MnoZstvo uvdneného warfarinu [%)] >
Mnozstvo uvdineného warfarinu [%] @

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Cas [min] Cas [min]

——Sarzal 30N —#—Sarzall30N —A—Sarzal 100N —e—Sarzall 100 N ——Sar7al30N —®—Sarzall30N —A&—Sarzal 100N —e—Sarzall 100 N

Obrazok 7. Skuska disolucie tabliet s obsahom 10 mg warfapimb0 a 25 rpm v pufri
s pH 6,8.

2.1.11.4Skdska disolucie tabliet s obsahom ibuprofenu

Ibuprofen patri medzitazko rozpustné li@va prislichajuce do II. triedy
BCS [152]. Kel'Ze sa jedna o slabu kyselinu, je jeho rozpustnasnako ako v pripade
warfarinu, zavisldA od pH pouzitétho média. Minimalrapustnog ibuprofenu bola
stanovend pri pH 2,0 [192]. Tato API nevykazujevgrpolymorfizmus, avSak ma miernu
tendenciu k modifikacii krystalickej mriezkyio moéze ovplyova’ aj jej disolgné
spravanie [152].

Disolwné skuasky s formulaciami obsahujucimi ibuprofen ¢ajye prebiehaju
pri 50 rpm s pouzitim padiel (USP) [193], ale v litérat najdeme tiez Studie s k&i&dm
[194]. Niektoré Studie pri skuske disollcie vyugivataky 200, 150, 100, prip. 75 rpm
[177, 194-197]. NajastejSie pouzivanym meédiom pri stanoveni ibuprofgndosfatovy
pufor s pH 7,2 (USP) [193], 6,8 a voda. Pri disolje mozné pou#i aj biorelevantné
disolwkné média ako je napr. FaSS{Fasted state simulated intestinal fluidH 6,5
a FeSSIF (Fed state simulated intestinal fluidpH 5,0 [198], ale aj 0,1 M HCI
(pH 1,2) v kombinécii s n-hexanom (bifazicka disola skuska) [194, 199].

Ibuprofen vykazuje, podobne ako warfarin, nizkuptestnos pri pH 1,2 a 4,5
a vysoku rozpustnéspri pH 6,8 az 7,2 [177, 194, 199, 200]. Pri pH B®a rozpustnas
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ibuprofenu dokonca az 90x vysSia v porovnani s udd@7]. Préinou nizkej rozpustnosti
ibuprofenu vo vode, je jej slabd pufrovacia kapgcitktora spbsobi vznik
mikroklimatického prostredia v okolkastic ibuprofenu. Hodnota pH tohto prostredia
je blizka pKa ibuprofenu, v doésledktoho ibuprofen zostava v neionizovanej forme
a nedochadza k jehtalSiemu rozp(&niu. Pri pH 6,&i 7,2 prebieha disollcia ibuprofenu
naopak rychlo, pretoZze molekuly sa dostavaju ddzawaného stavugim dochédza

k zvySeniu rozpustnosti API.

2.2 Mukoadhezivne filmy

Pritomnos slin v asociacii s prétanim, Zuvanim, pitim a rozpravanim, spésobuje
rychle vymytie @innej latky z dutiny Ustnej po podani koneesj liekovej formy
(napr. Ustnej vody, pastyi suspenzie). Vysledkom je nizka terapeutickd éfe&t
podaného pripravku [201-203]. Tento problém je néozmyrieSt aplikaciou
mukoadhezivnych liekovych foriem, najma mukoadhegitn tabliet a filmov.

Hlavnou vyhodou filmov je najma ich flexibilita aoknfort, wWaka ktorym
su pacientmi v porovnani s tabletami gajne lepSie tolerované [204]. Pridkee lokalnych
ochoreni dutiny Ustnej naviac lepSie chrania pastié miesta (rany)o vedie k zniZzeniu
bolesti a celkovej podpore terapie [205]. Mnozsbedkalnych filmov bolo v poslednych
rokoch formulovanych k lighe fungélnych infekcii dutiny Ustnej ako je ordkendidéza
[206-210]. Lokalnej terapii ochoreni dutiny Ustreg dava prednéspred systémovou
liecbou, kvoli castému vyskytu rezistencie a neziaduci¢mkov systémovo podavanych
lie¢iv, napr. azolovych antimykotik [211]. Filmy um@ju tieZz podanie niektorych
acinnych latok so systémovyntilkom. Tato cesta podania je vyhodna najma premeda
latok s vysokynfirst-passmetabolizmom¢im sa zvySuje ich biologickl dostupiidg12].
PredZenie retetného ¢asu u jednovrstvového filmu je mozné dosiahraplikaciou
hydrofobnej krycej vrstvy tvorenej napriklad etyldézou alebo zmesou bielehéelieho
vosku a bielej vazeliny [213].

Idealny bukalny film by mal k¥ flexibilny, pruzny, méakky a zarovieodolny vai
zlomeniu vplyvom stresu &nnosti dutiny Ustnej. Film musi vykazavadobri
bioadhezivnu silu, aby mohol zottva dutine Ustnej po pozadovanu dobu. Bobtnanie
filmu, ak k nemu dochadza, by nemala’lpyiliS rozsiahle, aby sa zabranilo diskomfortu.
Mechanické vlastnosti, bioadhezivne a bobtnavétnbas filmu musia by stanovené
u kazdého filmu [214]. Hodnotenim filmov sa podre}sie zaobera kapito®2.2
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Medzi nevyhody alebo obmedzenia tejto liekovej fprpatri vékos™ a mnozstvo
lieciva, ktoré je touto cestou mozné podaPre bukalne podanie su preferované
terapeutické systémy oRleosti 1-3 cm apodand denna davka diea<25 mg
[215, 216]. Vékog terapeutického systému suavisi s plochou bukéliiEpise. Celkova
plocha pre absorpciu liz v dutine Gstnej je 170 c¢mz ¢oho iba priblizne 50 cf
predstavuje nekeratinizované tkanivo spolu s bukalsliznicou [217, 218]. Maximélne
trvanie &inku je priblizne 4 - 6 hodin, gom prijem tekutin a jedla sa méze pddie
na Wasnom odstraneni aplik@ho systému. Tato doba je obmedzena tiez neustalou
vymenou slin a obmenou epitelu sliznice.

Velkou vyhodou tohto terapeutického systému je moZaptkacie terapeutického
systému aj pacientom v bezvedomi a moZrmd@mzitého prerusenia terapie jednoduchym
odstranenim zo sliznice [219, 220]. Je preto povadd za veEmi bezpeény spdsob

aplikacie ligiv.

2.2.1 Metody pripravy a vyroby filmov

Farmaceuticka technologia ponuka viacero sposobigvayy filmov. NagastejSie
vyuZivana je metdda odparenia roziatia (Solvent casting methadje to najmé kvaoli
jej jednoduchosti a nizkym nakladom. Pozothps vyrobe je sustredena predovSetkym
na reologické vlastnosti roztoku alebo suspenzadyzané vzduchové bubliny, obsahovu
rovnorodos a rezidua rozpdadiel vo finalnej liekovej forme [221]. Kritickymywobnym
krokom byva odstranenie vzduchovych bublin z roatpkpraveného na odparenie [222].
Ako rozpu$adlo sa najastejSie pouziva voda alebo zmesi vody a organictkyc
rozpu¥adiel. Pouzitie organickych rozpi#liel je casto diskutované ato nielen kvoli
problémom suvisiacim so zbieranim rozgadiel a rezidualnych rozptediel, ale najma
kvoéli ich Skodlivosti pre Zivotné prostredie a adea[221]. Ligivo, ktoré je spravidla
rozpustené alebo dispergované vo vhodnej kvapalise, pridava do dokladne
zhomogenizovanej filmotvornej disperzie tesne ppmrdcesom odlievania. Po odliati
disperzie nasleduje proces susenia, v ktorom stiarasné zbytkové rozptadla za presne
definovanych podmienok. Poslednym krokom vyrobyvijgazenie konénej liekovej
formy [223].

DalSou ¢astou metddou pripravy je extrGzia taveni@ilot-melt extrusion)
pri ktorej dochadza k taveniu zmesi vSetkych porjobnlatok v pevnom skupenstve,

obvykle v zmesi s li@vom, za sdasnej homogenizacie. Tavenina je za kontrolovanych
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podmienok pretiéena otvorom, ktory je navrhnuty a nastaveny taky s&islednym
produktom bol film poZadovanej hrubky. Nasledujdadenie a vyrazenie koémych
liekovych foriem [224, 225]. Cely proces prebielaavysokych tepl6t, preto nie je vhodny
pre termolabilné &inné latky. Tento spdsob pripravy je vyuzivany nignavu formulacii

s riadenym uvthovanim, ako sU napr. matricové tablety, pelety @lgbanulaty [226]
a taktieZz pri priprave orodispergoviatgch filmov [227]. Pre obidve uvedené metody
(odparenie rozpdadla a extraziu taveniny) je spoie@, Ze ligiva latka je pridavana
do filmotvornej disperzie ateda je vystavena mhaggprocesnych premennych, ktoré
mo&zu ovplyvni’ vlastnosti pouZzitého ligva [228]. V sikasnosti existuju rézne varianty
tychto zakladnych procesov, napriklad metdda odhév polotuhej disperzi€Semisolid
casting)alebo extrizia pevnej disperZteolid-dispersion extrusionf229].

Medzi pomerne nové technoldgie patri technoldglaoxeania filmu a metoda tte
lieciva na nemedikovany film, ktora je vhodna najmé meetéle ligiva podavané v malej
davke a pre individualiziciu terapie [228, 229]d&tatou metddy valcovani@grolling)
je valcovanie vysoko viskdzneho materialu giliem do podoby tenkého filmu. Vyrobné
zariadenie sa zv¥@jne sklada z troch valcov. Filmotvorna zmes jenmywerne davkovana
na prvy valec, ktorého nastavenie ovpiyje vyslednu hrdbku filmu. Film je nasledne
prendSany cez druhy valec na pohyblivy péas, ktomglohlog™ riadi treti valec [223].
Nasleduje proces suSenia, v ktorom suU odstraneytkaie rozpugadla (najastejSie voda
alebo etanol) a vyrezanie kamej liekove] formy [230]. Metoda tt& lieciva
na nemedikovany film{Drug-printing) predstavuje vysoko flexibilny a cenovo efektivny
spbsob pripravy filmov. Tato technol6gia zare presnod davkovania a homogénnu
distribaciu ligiva v liekovej forme [229]. Pri tejto metdde digo nie je vystavené
mechanickému stresu pri homogenizacii odlievacepeatizie ani zmenam teploty [231].
Z tohto Hadiska sa jedna obmi Setrny spdsob spracovania ¢liea. NagastejSie
su vyuzivané dve metddy &k lieciva na nemedikované filmy, konkrétne atramentosé tl
(Inkjet printing) a flexotl& (Flexographic printing) Prikladom d’alSich inovativnych
technoldgii je sprejové nanasanigninej latky na nemedikovany film alebo elektrostiéi

zvlakinovanie [223].

2.2.2 Hodnotenie filmov

Na rozdiel od konveimych pevnych liekovych foriem, nie si spdsoby temshia

pevnych mukoadhezivnych liekovych foriem zht&andardizované. Liekopis u filmov
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predpisuje skusSku disolucie, pripadne hmotnostatisahovi rovnorodésa rovnorodos
davkovacich jednotiek [57]. S bBddom na povahu liekovej formy, nie je mozné
pri hodnoteni filmov pouZi zavedené liekopisné metody pre hodnotenie pevnych
liekovych foriem ako je napr. skiSka oderu alebenpsti. V s@asnosti sU pouzivané
mnohé neliekopisné metody testovania a neustaleytsérané nové¢o zna&ne limituje
moznos$ vzajomného porovnania a Statistického vyhodnoterdeneranych dat [232].
Pri hodnoteni filmov s&asto vychadza z metdd pre hodnotenie transderntéliilycov,
avSak pre mnoZzstvo testov je nutné pouzik@ne modifikované pristroje, ktoré inak
slizia inym @elom, napr. rovnoramenné vahy pre meranie mukoadiegz sily.
Hodnotenie vlastnosti mukoadhezivnych filmov mézZzemmzdeli na hodnotenie

mukoadhezivnych vlastnoatiodnotenie fyzikalno-chemickych vlastnosti

2.2.2.1 Hodnotenie mukoadhezivnych vlastnosti

U filmov sa z mukoadhezivnych vlastnosti hodnotilkoadhezivna sila, fzka
zotrvania a bobtnavos filmu. Hodnotenie moze prebiehan vitro, in vivo alebo
ex vivo[218].

Mukoadhezivna silgredstavuje silu potrebna k rozruSeniu adhezivnyéhieb
medzi povrchom sliznice a mukoadhezivnou liekovamnbu. K meraniu séasto pouziva
texturometer [224]. Literatira popisuje tri mozngdsoby odtrhnutia liekovej formy
od povrchu sliznice fahom, Smykom a odldpnutim [233-235]. Okrem textwrtim
sa k testovaniu pouzivaju aj upravené rovnorameahg. Po uvodnom kontakte liekovej
formy a bukalnej sliznice (vahy su v rovnovazneiope), je do kadky na jednej strane
vah prikvapkdvana voda, az kym nedbéjde k odtrhniliskovej formy a k preruseniu
mukoadhezivnych vazieb s povrchom sliznice. Sildrgbma k odtrhnutiu zodpoveda
hmotnosti pridanej vody [234].

Dizka zotrvaniavyjadruje dZku zotrvania liekovej formy v mieste aplikacie.
Hodnoti sa pomocou modifikovaného pristroja na aozpabliet alebo aplikaciou
dobrovdnikom. Podla Parmaraget al [234] sa pri stanoveni nawih mukoadhezivna
strana filmu kvapkou fosfatoveho pufru (pH 6,8)rdodi sa nacerstva kralkiu, owiu
alebo brawovlu bukalnu sliznicu, ktora je prichytena ku skieejedoSttke. V priebehu
prvych 30 sekdnd sa film na sliznici pridrzi. Takpoipravena aparatiura sa vklada
do kadtky s 200 ml fosfatového pufru (pH 6,8) vytemperodam na 37 0,1 °C.

Po dvoch mindtach sa celad aparaturangapohybové smerom hore a dole rychtmsu
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50 ponorov/min,¢im je napodoftované pohyblivé prostredie dutiny Ustnej. Stanovuje
sa cas, za ktory dbéjde k oddeleniu filmu od slizniceri RPestovani u zdravych
dobrovdnikov sa zaznamenavéas pri'nutia filmu ku sliznici acas, kedy doSlo
ku kompletnému uvmeniu alebo erozii filmu [233, 236].

Bobtnavos filmu je délezitym ukazovatem, ktory suavisi s adhezivnymi
vlastnosami polyméru pouzitého pri priprave filmu. Pri st&ani bobtnavosti,
je na zdiatku nutné zvafi film v suchom stavetE& 0). Nasledne sa film umiestni
na mokry, zvy¢ajne 2% agarovy gel; mukoadhezivnou stranou filmpokrchu gélu.

V stanovenych ¢asoch sa film odoberie z agarového podkladu, pogbst voda
na povrchu sa odstrani pomocou fitiného papiera afilm sa zvazi [234, 236, 237].
Percentualny narast hmotnosti (bobtnayosa vypgéita poda vzorca (4), kde m;

je hmotnog nabobtnalého filmu v jednotlivycliasoch ¢ am, je pciatotna hmotnog
filmu.

(m; —my)

% bobtnavosti = * 100 (4)

2.2.2.2 Hodnotenie fyzikalno-chemickych vlastnosti

Z fyzikalno-chemickych vlastnosti sa hodnotiskozita odlievacej disperzie,
hmotnos filmu, hrdbka filmu, obsahova rovnorodpsmechanické vlastnosti filmu
(odolnos vogi pretrhnutiu, pevnas vtahu, percento prétenia, Youngov modul
pruznosti) sklopna odolna$ povrchové pH, skaSka disolugieorganoleptické vliastnosti
[57, 222, 224, 23234, 237-241]

2.2.3 Mukoadhezivna cesta podania li&vych latok

Mukoadhezivna cesta podaniacigich latok je v poslednych rokoch jednou
z najatraktivnejSich apligkaych ciest. Mukoadhéziu mézeme definbvako dej,
pri ktorom dochadza k vzniku vazieb medzi 2 kompama, pricom jeden je biologického
povodu a druhym je bioadhezivny polymér. Komporealogického pévodu reprezentuje
sliznica Ust, ®i, nosa, ¢reva, rekta alebo vaginy [212]. Bioadhezivnhym payom
sa rozumie latka so schopfios adherovék slizniknému povrchu. Proces mukoadhézie
predstavuje komplexny dej a k jeho popisu mdZenjst néliteratlre viacero pristupov,

napr. difdznu teodriy kedy mukoadhezivna vazba vznika na zaklade pEmetr&azcov
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mukoadhezivneho polyméru do hlienovej vrsefgktronovu tedripktora je vysvdiovana
principom prfazlivosti op&ne nabitych povrchov mukoadhezivnej latky a hliexov
vrstvy, zmaaciu teoriy pri ktorej sa mukoadhezivny polymér rozprestiaea sliznici
vtesnom kontakte s hlienovou vrstvou alelalsorp’ni teériy kedy pésobenim
nekovalentnych sil a interakcii dochadza k tesn&ontaktu mukoadhezivneho polyméru
s hlienovou vrstvou sliznice [242-244].

Pre vznik mukoadhezivnej vazby su potrebné Styskkr hydratacig bobtnanie
polyméru, interpenetracia a mechanické prepojeniesliznice s polymérom [245].
Sila mukoadhézivnej vazby je ovplyvnend faktormioaje molekulova hmotnds
polyméru, kontaktny¢as so sliznicougi rychlog’ bobtnania polyméru [246]. Polymér
Gcastniaci sa mukoadhezivne] vazby moze’ lyrirodného, polosyntetického alebo
syntetického povodu. Mukoadhezivne liekové formyzermie okrem pévodu délaj pod’'a
skupenstvagi spésobu vyroby. Pdd skupenstva ich delime na tekuté (napr. Ustne,vody
roztoky, vyplachy), polotuhé (napr. krémy, gélysiya a tuhé (napr. tablety, pastilky,
filmy) liekové formy [233]. Potla spésobu vyroby napriklad mukoadhezivne filmyrdeli
na filmy pripravené metodou odparenia roziaaa, extrdziou taveniny, valcovanim

a tladou.

2.2.4 Dutina Ustna ako miesto pre aplikaciu lig€iv

Dutina Ustna je dlakalahkej pristupnosti povaZzovana zd'me atraktivne miesto
pre aplikaciu lieiv. Pre podanie li@va su vhodné 4 regiony, konkrétnbukalny,
sublingualny, palatalnya gingivalny [247]. V tejto praci safalej sustredime na regién
bukalny, ktory je nekeratinizovanyto ho predufuje najmé& na aplikaciu lokalne
posobiacich terapeutickych systémov. Okrem lokalmgpy mézu by bukalne podané
aj lieciva so systemovym dinkom [248]. Aby &inna latka mohla vyvota systémovy
acinok je potrebné, aby presSla do systémového krvrdbehu. Tu zohravaju dolezita
tlohu najma fyziologické aspekty dutiny Ustngj,zalina pH, objem slin, obmenu epitelu,
enzymaticku aktivitu a permeabilitu sliznice [24®]o Uvahy je nutné bfatiez povahu
liecivej latky (napr. vékos” molekuly, hodnotu logP) a spésob zapracovanivkeg latky
do terapeutického systému (rozpustené vs. suspanddmgivo).

Hodnota pH dutiny Ustnej jediaka slinam udrziavana v blizkosti neutrality
(pH 6,7 —7,3). Udrziava ju pomahaju pufrovacie systémy s obsahom bikartona
fosfatov¢i peptidov [250, 251]. Hlavnou ulohou slin je odstva’ zvySky jedla a chratii
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povrch zubov pred pésobenim kyselin produkovany@ingm biofilmom a dentalnym
plakom. Prietok slin je ovplyvneny cirkadiannymmgm, prtom najnizSi je zw§ajne
pocas spanku. Nizky prietok redukuje protektivnu fualstin a zvySuje riziko kolonizacie
dutiny ustnej mikroorganizmami. Povrch dutiny U$tjee kontinualne omyvany nielen
slinami, ale tiez tekutinou gingivalnych Strbinefid tekutiny su esencialne pre udrzanie
oralneho ekosystému tym, Ze zabe&xpe pre mikroorganizmy vodu, zZiviny, adherenciu
a antimikrobne faktory [252]. Denny objem produkoyeh slin lezi medzi 0,5 a 2,0 |,
avSak objem slin konstantne pritomny v Ustach @ol,1 ml,¢o predstavuje relativne
maly objem tekutiny dostupnej na uwenie @&innej latky z liekovej formy v porovnani
s GIT [249]. Vplyvom neustalej obmeny a produkcidin sdochadza k znizeniu
koncentracie podaného diga [253]. K obnove epitelu dutiny Ustnej dochadzadych 3
az 8 dni. Pre porovnanie, k obmene koze dochadbdzpe kazdych 30 dni. Vplyvom
neustalej a pomerne kratkej obmeny epitelu, mézehatzd ku zmenam v absorpcii
podanych latok [254]. T4 sa mbze metiez vplyvom r6znych ochoreni. Enzymaticka
aktivita dutiny ustnej je v porovnani s GIT nizkalaka comu je mozné aplikovatiez
liecivé latky povahy proteinov a peptidov [249, 255]bWkalnej sliznici su z enzymov
pritomné aminopeptidazy, karboxypeptidazy, dehyendgy a esterdzy. Naj&u
metabolickl bariéru pre podanie peptidov predstavaiinopeptidazy [249]. Orélna
sliznica ma 4 - 4000 krat vy3Siu permeabilitu vagymrani s kozou [256]. &nné latky
penetruju cez sliznicu dutiny Ustnej pasivnou dduzparacelularny alebo transcelularny
transport), nogom sprostredkovanym aktivnym transportom alebo fexdayt6zou
[249]. U bukalneho epitelu prevaZzuje najma pasidif@zia (paracelulary transport),
ktorym prestupuje napr. voda, etanol, cholesteroty@eotropin uvénujuci hormon
[257-259]. Nekeratinizovany epitel, ktory okrem HRinej sliznice pokryva aj makké
podnebie a sublingvalny region dutiny Ustnej jeepuistnejSi ako keratinizovany epitel
dasien atvrdého podnebig&p suvisi tiez s prekrvenim danych regiénov [26Q,]26
Lipofilna povaha bunkove] membrany uniiofe rahSi prienik molekuldm s vy3Sou
hodnotoulog P [224]. Niektoré latky hydrofilnej povahy su cezzsicu transportované
prostrednictvom prena&a [262]. Poznanie a porozumenie sposobu, akym mlylek
prechadzaju bukélnou sliznicou zohrdva dolezitu hdlopri formulacii novych
terapeutickych systémov, aby bol ndjdeny vhodnygsbda tlahtenie absorpciedinnych

latok.
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2.2.5 Orélna kandid6za

Oralna kandidéza je jednou z &agtejSich Kklinickych foriem mukdznej
kandidoznej infekcie. Pévodcom ochorenia je vSdtmpna, saprofyticka huba z rodu
Candida nagastejSieCandida albicans (C. albicansCandidysu ovalne, eliptické alebo
cylindrické jednobunkové alebo dvojbunkové organizmve’kosti 3 - 5 um s 2-vrstvovou
bunkovou stenou.

Kandiddzne ochorenie sa vyskytuje v kazdom vekmpgmy su ale agresivnejSie
u predtasne narodenych deti, kojacich Zien a stanjialdi. Rizikové faktory
pre kolonizaciu u detiCandida spp.predstavuje nizka pérodna hmottigs: 1000 g)
a nizky gestény vek & 32 tyzdiov), uzivanie tretej generacie cefalosporinov akoeené
enteradlne kmenie, ktoré meni ekolégiu zazivacieho traktu [263)iagnostika
orofaryngealnej kandidézy z¥gjne nie jetazka, pretoze ma identifikovditeé vlastnosti
pri vizudlnom vySetreni (biele az Zlté povlaky naostihnutych slizniciach)
a mikroorganizmy mézu Wy kultivované zo sterov orofaryngeélnych defekto64p
Ochorenie vyvolava neprijemny pocit v Ustach a dypi u pacientov dochadza
k vyraznému zniZeniu konzumacie jedla a pitia, Usti k nizkemu vyzivovému statusu
a vyraznému znizeniu kvality Zivota [265].

Liecbou prvej vdby je topicka ligba, ktora je nasadena pri nekomplikovanych,
lokalizovanych kandidézach [266, 267]. Z liekovyfdniem su vyuZivané Ustne vyplachy,
oralne gély, pastilky, pasty a suspenzie. Wivmie @innej latky z tychto pripravkov
prebieha spdiatku ve’'mi rychlo a taktiez dochadza aj k rychlemu pokl&suacentracie
vplyvom neustélej obmeny slin a pitemia k subterapeutickym hladinam [212]. Hlavnou
pricinou zlyhania topickych pripravkov je tiez nizkangaiance [266], predovSetkym
vtedy, kel’ je potrebné aplikova pripravky viackrat za de (napr. 5x/dé pastilky
s klotrimazolom, 4x/de oralny gél s mikonazolom)Dalsim ¢astym problémom nizke;
compliance je zl4 chu pripravkov ariziko vzniku zubného kazu, kvoli okej
koncentrécii cukru, ktord m& maskdévaeprijemnu chiti [268]. Z tohto dbvodu, ale tiez
pri nedostaténej &innosti lokalne pdésobiacich pripravkov, su kchie pouzivané
systémove antimykotika napr. flukonazol a mikonaz@lri liecbe flukonazolom
je podavana davka 100 mgideccas 1 -2 tyzdov. Negativnym doésledkom tiby
je mnozstvo neZiaducich¢imkov ako je boles hlavy, nauzea, genova dysfunkcia
az zlyhanie p&ne. Flukonazol interaguje s mnohymicasne podavanymi kesymi

pripravkami, zamiajuc oralne antidiabetikd, kumarinové antikoagukancyklosporiny,
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terfenadin, teofylin, fenytoin, rifampin a astenti@69]. Patogénne kvasinky spésobujuce
oralnu kandidézu, su zvgjne detekované v povrchovych vrstvach sliznicedpoklada
sa, Ze Ginok systémovo podavaného flukonazolucjastane tiez lokalny @aka jeho
pritomnosti v oralnych tekutinach [270]. Topick&innog’ tejto latky spoléne

s neziaducimi &inkami a ¢astymi liekovymi interakciami po systémovom podamda
podnetom k vytvoreniu novej lokalne pdsobiacej nadkteezivnej bukalnej liekovej formy
s obsahom flukonazolu, ktora zvySuje kontaktag medzi ligivou latkou a patogénnymi
kvasinkami a to bez neprijemnej chute a nutndattej aplikacie [271]Dalsim &asto
pouzivanym antimykotikom k lie oralnej a vaginalnej kandid6zy je mikonazol [R72
V siasnosti je v zahratii pre topicku ligbu dostupny vo forme gélu, ktory sa aplikuje
3-4x denne po dobu 14 dni. V literatire mbézemgstnédukalne liekové formy
aj s obsahom mikonazolu [273]. Terapeuticka eféktivmukoadhezivnych bukalnych
tabliet s mikonazolom bola dosiahnutd s 10-nasobiEou davkou mikonazolu
ako v pripade pouzitia gélu (50 mg vs. 500 mg) podani raz denne namiesto
4x denne [274].

Trend s mukoadhezivnymi liekovymi formami pretrvadodnes. MnoZstvo
vedeckych skupin na celom svete sa zaobera mukoadiymi liekovymi formami (najméa
bukalnymi filmami a tabletami) s lok&lnym¢iakom v dutine Ustnej pre kbu nielen
oralnej kandidozy, ale aj k libe inych ochoreni [275-279]. U tychto liekovych iémn
sa obchadza kratky rezidery ¢as konvennych pripravkov, nezZiaduceciaky a castée
liek-liekové interakcie systémovo podavanych ankotik [280]. Lokalna ligba
napomaha tiez k znizeniu vyskytu rezistencié& ggstémovym antimykotikam.

Mykotické ochorenia zaznamenali v poslednych rokeginamny narast, pretoze
obyvatdstvo je viac vystavené faktorom, ktoré podporujinikzmykotickych infekcii.
Nelietené ochorenie moéze méatalne nasledky [281]. Umrtnosiasledkom systémove;

infekcie Candidouje viac ako 60 % a stéle rastie [282].

2.2.6 Mukoadhezivne liekove formy s antimykotickym &inkom

Vyhody aplikacie mukoadhezivnych bukalnych filmow pecbe mykotickych
ochoreni dutiny Ustnej boli popisané v predchadzeikapitolach. V literatire mézeme
n4js’ rézne mukoadhezivne liekové formy (filmy, néplasiisky, tablety a gély)
s antimykotickym dginkom. Str@gny prelfad je uvedeny na nasledujucich riadkoch.
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Rasool, et al. [273] sformulovali 5 rozlinych formulacii s obsahom 20 mg
mikonazol-nitratu (0,524 mg/cih za pouZitia propylénglykolu 10 %  wiw,
polyetylénglykolu 3 % w/w, polysorbaiy 6 % w/w a kyseliny olejove] 5% wi/w
a chitozanu ako filmotvorného polyméru. Filmy bagripravené metdédou odparenia
rozpu¥adla. U pripravenych filmov autori testovali ickiinog’ voci C. albicans Filmy
vykazovali dobrd antimykotick(iginnog’ (p< 0,05). innog’ pripravenych filmov bola
vy&sia oproti referemému oralnemu gélu Daktafirs mikonazolom.

Basalious,et al. [283] pripravili mukoadhezivne bukalne filmy s flukazolom
s pouzitim nasledovnych filmotvornych polymérov: dhyxypropylmetylcelulozy
(HPMC), hydroxyetylcelul6zy (HEC), chitozanu, Eugita a alginatu sodného samostatne
alebo v kombinacii s bioadhezivnym polymérom (sdnema sdou karboxymetylcelulozy
(SCMC), karbopolom 974P alebo polykarbofilom). \WWhoteni najlepSie uspeli filmy
s obsahom 2 % HPMC a 1 % SCMC.

Yehia, et al. [284] pripravili priamym lisovanim mukoadhezivnekfine disky
s obsahom flukonazolu. Z pomocnych latok bol piprave pouzity karbopol 974P (Cp),
sodna sb karboxymetylcelulozy (SCMC) alebo alginat sodnyA®) v kombinacii
s hydroxypropylmetylcelulézou (HPMC) alebo hydrotgeelulézou (HEC). Dalej
pripravili bukalne disky metdédou mrazového susdRriageze dryings obsahom r6znych
kombinacii polymérov (SCMC/HPMC, Cp/HPMC,SALG/HPM@ chitozan/SALG).
Disky boli testovanéin vitro ain vivo. Testované boli u nich adhezivne vlastnosti
a uvdnovanie @innej latky. Obsah flukonazolu v diskoch bol 19,212 mg.

Kumar, et al. [201] pripravili in situ gél s obsahom 1% ciklopiroxolaminu.
Pri priprave bolatalej pouzitd gelanova guma (0,1 — 0,3M), alginatngo(0,1 — 0,5M)
a karbomér 934 (0,1 -0,2M). Gély vykazovaii situ predZenie rezidegného ¢asu
a predzené uvdnovanie @innej latky na viac ako 6 hodin.

Singh et al. [210] pripravili lokalne pbdsobiace bukalne mukoazikiee filmy
s obsahom klotrimazolu k libe oralnej kandidézy. Filmy boli sformulované tak,
aby uvdnovali liecivo v koncentracii vySSej ako je MIC. Filmy obsaltivsodnu sb
karboxymetylcelulézy a karbopol 974P. Uvedena karabia bola pouzitd v doésledku
potencidlneho irittného charakteru karbopolu k sliznici, ktord4 zmige prave
kombinacia so sodnou Bm karboxymetylceluldézy, ktora predstavuje neérita
bioadhezivny polymér [285]. Koncentracia glycerotu flmoch bola 1,5 %. MnoZstvo
klotrimazolu vo filmoch bolo 1,43 — 1,48 mg. Filnpli pripravené metédou odparenim

rozpu¥adla.
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Khanna,et al. [207] pripravili taktieZ filmy s obsahom klotrimalz. Pri priprave
bol d’alej pouzity karbopol 934-P a hydroxypropylcelulézpomere 1:5. Ako rozptadlo
bol pouzity 95% etanol. Pouzitym plastifikatorom | bpropylénglykol. Filmy boli
pripravené metdédou odparenim rozfadia. Filmy boli hodnoten#é vitro (bioadhezivne
a fyzikalne vlastnosti, uv@ovanie li€iva), boli u nich stanovené farmakokinetické
parametre {fax Cnax AUC) a stanovila sa ich antimykoticka aktivitaodthotena bola tiez
stabilita pripravenych filmov v priebehu skladowani

BahriNajafi et al. [286] pripravili bukalne filmy s obsahom nystatinkilmy
obsahovali Eudragit RL100 a HPMC. Ako plastifikatdrol pouzity glycerol,
propylénglykol a polyetylénglykol 400 v réznych perach. Filmy boli pripravené
metodou odparenim rozpi#tla. NajlepSie boli filmy pripravené s Eudragitd®100
v kombinacii so zmesou glycerolu a propylénglykoldbsah nystatinu vo filmoch
0 rozmere 2x1 cm bol 10 mg.

Donnelly, et al. [206] pripravili mukoadhezivnu naptas obsahom metylénovej
modrej, ktora mala bypouzita pri fotodynamickej lidoe mykotickych ochoreni v dutine
Ustnej. Naplasti boli pripravené z vodného roztokBantrez® (kopolymér)

a tripropylénglykol metyl éteru. ZvySend konceni@danetylénovej modrej viedla
k zvySeniu mukoadhézie k tkanivu oSipanyeh,autori odévodnili zvySenou vnuatornou
sudrznosou naplasti v dosledku elektrostatickych interakeiedzi kationom ligiva
a aniénovym kopolymérom.

Nafee, et al. [205] pripravili bukalne naplastépatches) s obsahom 10 mg
mikonazol-nitratu. Prizky obsahovali sodnd’ é@mrboxymetylcelulézy a chitozan alebo
polyvinylalkohol (PVA), hydroxyetylcelul6zu a hydkgpropylmetylcelul6zu. Binna latka
bola z formulacie uMdiovana poas viac ako 5 hodin. Pridanie polyvinylpyrolidomVve)
zvySovalo rychlog uvalnovania. Optimalne uv@ovanie bolo dosiahnuté za pouzitia
10 % w/v PVA a 5 % w/v PVP. Primerany komfort pdllegcii bol dodrzany p&as
6 hodin(testovanén vivo).

Juliang et al. [287] pripravili metédou odparenim rozpaslila 6 rdznych
formulécii filmov, jedno alebo dvojvrstvych s obsah 5 alebo 10 mg chlorhexidin
acetatu, ktory je taktiez mozné paluZzk prevencii ak ligbe orélnej kandidozy.
Ako polymérna latka bol v experimente pouzity afgirhydroxypropylmetylcelul6za alebo
chitozan. U filmov bola stanovena morfologia, obsgmnej latky, uvdnovanie li€iva

a bobtnavod U zdravych dobrovtmikov bola u najlepSej formulacie stanovena hladina
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lie¢iva v slinach. Pripravené filmy boli dobre toleroga Koncentracie chlorhexidin
acetatu v slinach boli nad MIC p€ albicanspotas 3 hodin.

Kuna, et al. [288] pripravili mukoadhezivne tablety pre oralaplikaciu CPX.
Vylisky obsahovali 25 mg CPX. Nosnymi pomocnymi ki bol karbomeér
a hypromel6za, klzné latky zastupoval stearan dmaty a mastenec. Filmovy ah
bol tvoreny etylcelul6zou, poviddbnom alebo EudragitE100. PouZzitym farbivom bola
metyloranz sodna $oa rozpugadlami bol 96% etanol, acetdén a/alebo izopropyladito
acistena voda. Tablety boli hodnoteng vivo resp. in vitro. NajlepSie vlastnosti

vykazovali tablety s obsahom 60 % karboméru.

2.2.7 Ciklopiroxolamin

Ciklopiroxolamin (CPX; 6-Cyklohexyl-1-hydroxy-4-nietl-2(1H)-pyridon viazany
s 2-aminoethanolom tzv. olaminom v pomere 1:1; B&8,35 Da; CAS no. 41621-49-2)
je off-patentovd, synteticka, lipofilna (logP 2,3B89] antimikrobialna latka patriaca
do skupiny hydroxypyridénovych antimykotik. Histriejto &innej latky siaha do roku
1973, kedy bol objaveny pod ndzvom HOE 296 [290].

Hydroxypyridonové antimykotika su Strukturalne ankéne odliSné od ostatnych
imidazolovych derivatov ainych antimykotik. Od &mo CPX odliSuje nielen chemickéa
Struktura, mechanizmugiaku, ale tiez pésobenie na nedeliace sa patogéummey [291].
Terapeuticky efekt 1% CPX je ekvivalentny <€inkom 0,77% ciklopiroxu [292];
etanolaminova@&ad’ zlU¢eniny neprispieva k antimykotickémuiaku [290]. Ten je spolu
s antibakteridlnou aktivitou pripisovany hydroxyjmovej skupine. Eliminaciou
hydroxy-substituentu, dochadza ku kompletnej staaténfelkénej aktivity [291].

Liecivé pripravky s CPX su registrované na celom swetezlicnych liekovych
formach (lak na nechty, krém, gél, Sampon, pudédr).alNagastejSie sa tieto pripravky
vyuZivaju Kliggbe superficialnych mykotickych a kvasinkovych indgék(napr. kli€be
tinea pedis tinea cruris tinea corporis cutaneous candidiasistinea versicoloy.
Uplatnenie nachadzaju aj pridige vaginalnej kandidézy, seborroickej dermatitidy,
¢i onychomykdzy [293]. Vo viacerycim vitro ain vivo Studiach bola preukazanéininos’
CPX aj pri ligbe nadorovych ochoreni [294-304].iVvitro testovani sa zistilo, Ze lokalna
aplikdcia CPX podporuje angiogenézu a hojenie rardiabetickych mysi [305].
Tento objav Bubuje nové moznosti vyuZzitia CPX pri dlee diabetickych ran [306].
CPX vykazuje tiez antialergicke&iaky [307, 308].
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V zavislosti od koncentracie, vykazuje CPX fungicicalebo fungistaticky dinok
[309]. Typicka je pr# tiez dobra antibakterialna a mierna protizapalaktvita. V USA
je CPX dostupny v 5 formulaciach: Lopfokxrém 0,77%, Lopro% topickd suspenzia
0,77%, LoproX gél 0,77%, Lopro% Sampén 1%, Penl8¢ lak na nechty, topicky roztok
8% [310]. VCR je CPX dostupny taktiez v5 formuléciach, konkeétv podobe
dermélneho krému (Batrafénl0 mg/g), vaginalneho krému (Dafne@ii g/100 g),
roztoku (Batrafefi roztok 10 mg/ml), laku na nechty (PoliffaB0 mg/g) a vaginéalnych
guliciek (Dafnegiff 100 mg) [311]. Davkovanie pripravkov je 1 — 2 kaénhne, do jedného
az dvoch tyzdov po odzneni priznakov, aby sa zabranilo relapgshom@nia. Peroralne
liekové formy (tablety) na trhu zatianie sU dostupné, nakm bezpeénos
a farmakokinetika CPX po peroradlnom podani doterakoli rozsiahle skimané [312]
a Vv literature je dostupné len obmedzené mnozsiv3d 3, 314].

V Tudskom organizme sa CPX pevne viaze k plazmatickgroteinom
(94 — 98 %) [313]. Degradacia prebieha glukuronimé@ z organizmu sa CPX vyluje
prevazne vo forme kyseliny glukurénovej; 1 -2 %daoého li€iva su vylEené ako
N-dezoxyciklopirox a vo forme d’alSich neidentifikovanych metabolitov [313].
U pripravkov s CPX je preto Ummi nepravdepodobny vznik interakcii sciami
metabolizovanymi cestou cytochrémovéhgoBystému [291].

2.2.7.1 Mechanizmus ®inku

Mechanizmus ¢&nku CPX doteraz nie je presne objasneny. Na rézdie
od azolovych a imidazolovych antimykotik, CPX ne#age do biosyntézy steroidov.
Na Obrazku 8 su vyobrazené miestimku jednotlivych skupin antimykotik v mykotickej
bunke. Prvotné Stadie mechanizmiinku dospeli k tomu, Ze CPX primarne interferuje
s aktivnym prijmom a akumulaciou prekurzorov makotekularnej syntézy [315]. Tato
tedriu rozSirila a doplnilal’alSia Studia [316], v ktorej sa ukazalo, Ze posabe@PX
dochadza k intracelularnej deplécii esencialnychssatov aionov (draslik a fosféaty),
¢o vedie kinhibicii rastu anaslednej smrti mikigamizmu [316, 317]. Vedci
sa domnievaju, Ze inhibicia celularneho prijmu esdnmych latok,¢i strata inych latok

predstavuju len sekundarny efekt k primarnemu,rdateeznamemu mechanizmginku.
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Obrazok 8. Vyobrazenie miestacinku jednotlivych antimykotik vmykotickej bunke.
Upravené a prevzate[218].

Cela trieda hydroxypyridonov je povazovana za aligich inhibitorov G1/S faz
bunkového deleni@317]. Na hranici G1/S fazecinkuju aj d’alSie latky ako je minzin
a 2-(4-hydroxytoluén-31)-4,5-dihydro-4-carboxyazol (HTDCT; ‘oechst 768159).
Uvedené latky (spolu €PX) reverzibilne blokuju bunkovy cyklus -60 promyeloidnych
leukemickych buniek rovnakej faze bunkového cyklu. VSetkpsobia 'neskorej G1
faze kde sa z€astiuju biochemickych dejo ktoré asociuju prechodom G1 do S faze
[298]. Prijem CPX bunkami sa zdatbgnergeticky nezavisly intracelularna akumuléac
lieciva mdze vies ku koncentracidm az 200 krat vySSim porovnani  okolitym
prostredim Viac ako 97 % akumulovaného diea sa ireverzibilne viaze rdéznym
bunkovym Struktiram  organelam, ako je bunkova membrana, bunkova s
mitochondrie, mikrozomy ribozémy, zatié ¢o len malé mnozstvo kéva bolo stanoven
v cytozolovej frakcii. Ireverzibilnd vazba CPX intracelularnym Struktiran(315]
zabrauje tomu, aby sa CPX stal substratom tzv. drug resistance pum [290], vd’aka
comu modze by CPX dlhodobo pouzivany bez vyrazného znizenianmskibticke)
aantibakterialnej aktivity

Pri vysokych koncentraciacCPX, boli popisané zmeny permeabilie bunkovej
steny a zmeny v prijmei vylucovani esencialnych substancibanky. Parcialna inhibici
respir&gnej aktivity pri vysokych koncentracié latky, je taktiez povazovana
za sekundarnu o ostatnymefektom.In vitro stanovenie mechanizmuigku za pouZia

tzv. freezefracture techniqu aelektronovej mikroskopie ukézalo, Ze CPX modifik
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plazmatickii membranu dermatofytov @ albicans[319]. &inok CPX na bunkovu
ultrastruktaru bol dokazany ajin vivo klinickej Stadii u 6 pacientov pityriasis versi
color. V tejto Studii, bola evidovana viditea dezorganizacia internych subStruktar
a vyznamné posSkodenie bunkovej membrangapo3 a 15 fbvej liecby. Stanovenie
prebehlo pomocou elektrénového mikroskopu [320].

Genetické Studie €. albicansukazali, Ze v pritomnosti CPX, dochadza ku zmene
v regulacii génov pre prenaSaeleza [290]. Vysledky naztwgu, Ze CPX asociuje
s redukovanou dostupntml Zeleza pre mykotické bunky, ndiko po pridani FeGl
k bunkam ligenym CPX doSlo k zvrateniucinku lie¢iva. Vysledky nedavnych Stuadii
ukazali, ZzZe CPX pravdepodobne nesie zodpovedrzss chelatdciu polyvalentnych
kationov nielen F&, ale aj AP" [299, 316]. Chelaticia Zeleza ajeho obmedzena
dostupno$ nevedie aj napriek up-regulacii génov rezister€le2R; a CDR Kk rozvoju
rezistencie v& CPX [293]. Aktivita CPX, vyjadrend ako minimélnanhibi¢na
koncentracigMinimum inhibitory concentration; MIC)bola inhibovana pri koncentracii
>10° mol/l F€* alebo AF* iénov. daka chelatacii Zeleza je CPX schopny inhibova
PHD-2 (Prolyl hydroxylase domaind stabilizovd HIF-1a (Hypoxia-stabilizedzx-submit)
[306]. PHD-2 je Kacovym na kysliku zavisly negativny regulator proteigj stability
HIF-1a [321]. HIF-1o indukuje vaskularny endotelidlny rastovy fakiorvitro aj in vivo
[306]. Oba uvedené faktory majulkg vyznam v hojeni ran (napr. u diabetu). Existuju
tiez domnienky o tom, Zze CPXciakuje u kvasiniek interferenciou s posttradsiau
forméaciou hypusinu [298Dal$im zistenim je, Ze CPXiakuje inhibiciou membranového
transportného systému zablokovanim */Na-ATP&zy [290]. Respitmé procesy
u C. albicanssu inhibované v koncent