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Hodnoceni obsahové stejnomérnosti tablet s nizkym
obsahem lé¢ivé latky s azkym terapeutickym indexem

Evaluation of content uniformity of tablets with a low content of the active
ingredient with a narrow therapeutic index

Jan Muselik ¢ Ales Franc

Doslo 19. zari 2012 / Pfijato 8. fijna 2012

Souhrn

Nedavno probéhla diskuze ohledné pouzivani 1éku
s uzkym terapeutickym indexem (NTI), jako je warfarin.
Pii 1é¢bé generiky dochdzelo ke zdravotnim komplika-
cim a tumrtim na okultni krvéaceni. Proto bylo v USA
zakdzano zahdjit 1é¢bu generickymi ndhradami
s obsahem warfarinu v domnéni, Ze 1éky maji rozdilnou
farmakokinetiku. Vyzkumy ale zjistily, Ze rozdilné plaz-
matické hladiny 1é¢iva nejsou zptsobeny generiky, ale
rozdilnou odpovédi organismu a kolisdnim obsahu war-
farinu v tabletdch. Rozdilny obsah byl zplisoben pouZi-
tou metodou piimého lisovani vyliskd, pii které nedo-
chézi ke granulaci tabletoviny. Metoda pfimého lisovani
je ovSem velice vyhodna z hlediska ¢asu, technologické
schiidnosti, a tim i ceny 1éku. Tato price se snaZi zmapo-
vat dskali vyroby tablet s obsahem warfarinu metodou
pfimého lisovani a na konkrétnich piikladech ukazuje
vztah mezi vybranymi parametry a vyslednou uniformi-
tou 1ékové formy. Konkrétné se jedna o vliv hustoty plni-
va a vliv pfisady kluziva v rizném stupni miseni. Na
zaklad€ uplatnéni statistickych kritérii poZadovanych
napf. FDA pro vyrobu tablet a dodrZenim kvality vstup-
nich surovin se podafilo dokazat, Ze technologie piimé-
ho lisovani s obsahem warfarinu vede nejen k bezpe¢né
farmakoterapii, ale i k dspofe ¢asu, materidlli a sniZzeni
nakladu, resp. ceny vyrdbénych 1éku.

Kli¢ova slova: obsahova stejnomérnost ® warfarin ¢ SVP
e validace ° uzky terapeuticky index

Summary

A short time ago there was a discussion about the use of
NTI drugs such as warfarin. In the treatment by generic
drugs some medical complications and deaths due to
occult bleeding were retrospectively monitored. As
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a result of these observations, the generic substitutions
with tablets containing warfarin were banned in the
U.S. as there was a belief that generics have different
pharmacokinetics. But a subsequent research found that
different plasma levels are not due to generic drugs, but
they are caused by different individual responses of the
organism and especially by not uniform contents of
warfarin in individual tablets. The different contents are
caused by the method of direct compression where there
is no granulation of the tablet blend before compressing.
The method of direct compression, however, is very
convenient in terms of time, technological feasibility and
cost of cure. This report seeks to map the problems of
direct compression in the production of tablets
containing warfarin, concrete examples showing the
relationships between selected parameters and the
content uniformity of dosage form. Specifically, it is the
influence of the density fillers and addition of the
lubricant in various stages of mixing. On the basis of the
application of statistical criteria according to the
requirements of the FDA for the manufacture of tablets
and with the use of the specific parameters of raw
materials, the study has demonstrated that the
technology of direct compression containing warfarin
results not only in safe pharmacotherapy, but it also
saves time, materials and cost of manufactured drugs.
Key words: content uniformity ¢ warfarin ¢ GMP e
validation ¢ narrow therapeutic index

Uvod

Rozsitujici se trh s 1éky nuti vyrobce stéle vice regist-
rovat své piipravky na zahrani¢nich teritoriich, coZ vede
odborné pracovniky z vyzkumu i vyroby zvladat nejen
odbornou, ale i ne vzdy zcela prehlednou legislativni
problematiku, spojenou s vyrobou a registraci. Tato préa-
ce se zabyva problematikou validace obsahové stejno-
mérnosti pevnych lékovych forem a na modelovém Ié¢i-
vu warfarinu ukazuje moZznosti jak zvladnout pfipravu
lékové formy (tablet) za vyuZiti postupti SVP.

Léky musi spliiovat jakostni kritéria, kterd zemé
dovozcll pro jejich registraci pozaduji. Dokumentem
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zabyvajicim se validacemi v rdmci Evropské unie je pat-
nicty dodatek Evropské komise tykajici se validace
a kvalifikace". Kromé toho existuji i odborna doporuce-
ni, kterd jsou vyddvana od roku 1989 a ktera jsou publi-
kovana ve formé neustdle aktualizovanych svazkl. Sem
patfi i doporuceni z roku 2012, zabyvajici se procesni
validaci?. V Ceské republice se validaci v oblasti tech-
nologie 1ékovych forem zabyva pokyn SUKLu, ktery je
prekladem jiZ zminéného pokynu patnictého dodatku
Evropské komise. Tyto pokyny jsou rovnéZ dostupné
v podobé aktualizovanych vydani¥. V USA je pravni
oblast farmaceutické vyroby obsaZena v zdkonech jed-
notlivych zemi a ve federdlnich zdkonech. Oblast 1éCiv
a léku je zahrnuta v samostatnych predpisech, které jsou
jejich soucasti a kam patfi i ¢ast tykajici se problematiky
SVPY. Podrobné podminky pro validaci obsahové stej-
nomérnosti pevnych lékovych forem byly pak rozvedeny
napiiklad v navrzich odbornych doporuc¢eni FDA z roku
19995 a 2003°.

Validace obsahové stejnomérnosti pevnych lékovych
forem

Ptijatelnd obsahova stejnomérnost je nezbytnou pod-
k tomu, aby mohl byt 1éCivy pfipravek uveden do vyro-
by. Po validaci vyroby a zavedeni konkrétniho vyrobni-
ho postupu do praxe se provadi pfi kazdé vyrobé rutinni,
vystupni kontrola. Zkou$ka na obsahovou stejnomérnost
pfi rutinni kontrole, je-li poZadovana, musi vyhovovat
pozadavktim l€kopisu. Zkouska je zaloZend na stanoveni
jednotlivych obsahil 1é¢ivé latky v predepsaném poctu
jednotek zkouSeného piipravku a urceni, zda jednotlivé
obsahy jsou v povolenych mezich vzhledem k primérné
hodnoté obsahu. Pro vyhodnoceni, zda tablety vyhovuji
nebo nevyhovuji zkousSce na obsahovou stejnomérnost,
se pouZije zkouska A ¢ldnku 2.9.6 CL 2009, kter4 se pou-
Ziva v pripadé¢ tablet, praSkti pro parenterdlni pouZiti,
oc¢nich inzertl a suspenzi pro injekce. Tato zkouska neni
zcela vypovidajici, protoZe stanovuje pouze to, zda je
mnozstvi 1€¢ivé latky v pozadovaném rozmezi primér-
ného obsahu skute¢ného mnozstvi 1é¢ivé latky
v tabletich, nikoliv jejiho teoretického mnoZstvi. Proto
doslo ke zméné& pozadavki CL 2009, ktery byl harmoni-
zovéan s Ph.Eur. (Cl. 2.9.40). Namisto pevného procentu-
alniho rozmezi od nalezeného priméru se zde pouziva
vypoctu, ktery zohlediiuje i teoreticky obsah.

Pred zapocetim adné vyroby se nejprve vyZaduje jeji
validace. Pfi ni musi byt splnény pfisnéjsi poZadavky nez
pfi béZné rutinni kontrole jiZz validovaného vyrobniho
procesu. Nestaci splnit jen 1ékopisnd kritéria. Cilem vali-
dace je zajistit, Ze na urcité hladiné statistické vyznam-
nosti vyhovi nasledné vyrobené Sarze danym lékopisnym
kritériim. Jako nejjednodussi se z hlediska informacni
vypovédi a proveditelnosti jevi tzv. indexy zplisobilosti,
jako jsou K-index spravnosti procesu, Cp-index presnos-
ti procesu a nebo Cpk-index standardnosti procesu.
Posledni z nich pak v sob& zahrnuje jak spravnost, tak
pfesnost procesu a lze jej navic snadno vypocitat na
zakladé veli€in, jako jsou primér, maximum, minimum
a smérodatnd odchylka”. Z tohoto divodu se obvykle
pro ovéfeni pozadovanych kritérii pro testovani obsaho-
vé stejnomérnosti tablet pouzivd Cpk-index pro limity

dle CL 2009 (¢l. 2.9.6). Cpk-index je definovan jako
minimum z jeho horniho (upper) a spodniho (lower)
indexu.

C/fp\k = min [USL =,

x. — LSL
3s 3s ]’ [1]

kde USL ptedstavuje horni specifikovany limit, LSL
predstavuje dolni specifikovany limit, x, je aritmeticky
primér z naméfenych hodnot a s je smérodatnd odchyl-
ka vybérového souboru. Pokud po dosazeni patfi¢nych
proménnych obdrzime u prvnich tif nésledné vyrobe-
nych SarZi vysledek, ktery je vétSi nebo roven 1, zname-
na to, Ze nejméné 99,7 % Sarzi, které budou vyrabény
timto postupem, vyhovi pouZitému kritériu pfijatelnosti.
Tento limit je zarovenl akceptovatelnym pro validaci
obsahové stejnomérnosti tabletové smési®. Pro ovéfeni,
7Ze nasledné vyrdbéné Sarze spolehlivé vyhovi ¢lanku
2.9.40, se pouZziva tzv. Bergumovo rozdéleni. Jednd se
o tabelované hodnoty RSD, které na definované hlading
spolehlivosti (obvykle o = 0,1) s 95% pravdépodobnosti
zaruli, Ze nisledné vyrobené SarZe vyhovi tomuto 1éko-
pisnému limitu®.

Farmakologické aspekty obsahové stejnomérnosti
lécivych pFipravkii s obsahem warfarinu

V roce 1997 doslo k soudnimu sporu mezi USA
a firmou Barr Laboratories, kterd opakované vyrdbéla
tablety, jejichZ obsah presahoval limit povolenym ame-
rickym 1ékopisem USP, coZ ohroZovalo bezpe¢nost far-
makoterapie'?. Po registraci ptipravkd dalSich generic-
kych firem bylo potvrzeno, Ze terapeutickd rizika
spojend s poddvanim warfarinu obvykle nebyvaji zptso-
bena pouzivanim warfarinu od riznych vyrobca!V, nybrz
interindividudlni variabilitou v odpovédi na podany 1ék
a kolisanim obsahu v jednotlivych tabletich'?. Proto se
parametry vztahujici se k obsahové stejnomérnosti jevi
pro bezpecnost 1€¢by jako zcela zdsadni. Z tohoto divo-
du poZaduje monografie ¢lanku v USP i uz§i limit pro
obsah 1éCiva v tablet¢ s obsahem warfarinu. Namisto
béZného rozmezi pro obsah v tableté¢ 90-110 % je poZa-
dovano rozmezi 95-105 %. Odchylka v obsahu jednotli-
vych tablet by totiZ mohla zptisobit krvaceni a nislednou
smrt pacienta, byt zavedeného na 1é¢bu warfarinem od
stejného vyrobce. DosaZeni vysoké obsahové stejnomeér-
nosti tablet se tak jevi jako velmi podstatny faktor bez-
pecnosti perordlni 1ékové formy s obsahem warfarinu.

Technologické aspekty pro dosaZeni vyhovujict
obsahové stejnomérnosti produktu

P1i vyrobé 1ékovych forem s nizkym obsahem dcinné
latky je obtizné dosdhnout pfisného limitu pouZivaného
pro validaci obsahové stejnomérnosti tablet'?.

Farmaceutickd technologie proto nabizi nékolik moz-
nosti vyroby tablet s nizkym obsahem ucinné slozky,
jako je vlhka granulace, suchd granulace, granulace tave-
nim, fluidni granulace a v posledni dobé& i impregnace'®.

Nékteré z téchto metod vSak vZdy nemuseji vést
k o¢ekdvanému efektu a navic se jednd o metody pracné
a zdlouhavé, pfipadné komplikované. Proto je zde stale,
pokud je to mozné, tendence preferovat metodu piimého
lisovani.
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Metoda pfimého lisovani se zacala ve farmaceutické
technologii prosazovat zejména v sedmdesitych
a osmdesatych letech 20. stoleti. Jeji princip spociva
v tom, Ze se odvazené ucinné a pomocné latky smisi
v suchém stavu, a to bud v jednom kroku, nebo postup-
né. Vznikld smés se bez dalSich tprav ztabletuje. Mezi
klasické pomocné latky patfi plniva, kterd upravuji
objem vysledného vylisku a zlepSuji lisovatelnost table-
toviny. Ddle tzv. ,,sucha pojiva®, kterd zvySuji kohezivi-
tu, resp. soudrZznost vylisku, a ¢asto i lisovatelnost smé-
si, ze které vznikl. Pak jsou to rozvoliiovadla, kterd
vedou k rozpadu tablet v prostfedi travicich Stav.
V neposledni fad€ jde o kluziva usnadiiujici bezproblé-
mové vysunuti vylisku z lisovnice tabletovacky. Aplika-
ce kluziv, zejména stearanu hofecnatého, ktery se pouZzi-
va u drtivé vétSiny tabletovych smési, vSak pfi pfimém
lisovani miZe zplsobovat zna¢né komplikace. Pokud se
stearan hofe¢naty misi ve smési po celou dobu jiz od
pocétku, mohou jeho jemné ¢éstice vytvofrit na povrchu
¢astic ucinné latky, plniv a pojiv souvisly film. Ten pak
diky omezeni kohezivnich vlastnosti smési znesnadni
proces lisovani. Vysledkem jsou vylisky o nedostatecné
pevnosti. ProtoZe rovnomérny hydrofobni film zéarovefi
zabraiiuje smdacivosti vylisku, resp. penetraci vody
a aktivizaci rozvoliiovadel, dosahuji takovéto vylisky
i pomalejsi disoluce'. Proto se stearan hofe¢naty prida-
vé jiz k pfedmisené smési a celkova doba homogenizace
obvykle nepfesahuje nékolik minut nebo dokonce
sekund. Dojde pfitom k ,promazani® smési, ale jiz se
nestaci vytvorit souvisly film. Jedna se o urcity kompro-
mis mezi homogenitou stearanu hofe¢natého ve smési
a ucinnosti lubrikace. Na druhou stranu dlouhodobé;jsi
doba miseni se stearanem hofec¢natym muizZe zlepSovat
celkovou homogenitu vylisku nebo naopak jeho neho-
mogenitu vlivem akcelerace procesu segregace jednotli-
vych slozek smési pravé v procesu miseni'®.

Mezi hlavni nevyhody procesu ptimého lisovani patii
nesnadné dosaZeni obsahové stejnomérnosti. Ta je zpl-
sobena zejména rozdruZovanim pfi manipulaci se smési
a nedostateCnym promisenim v misicim zafizeni, kde
zpravidla dochdzi k tzv. ,hluchym mistim®, ve kterych
diky konstrukci misicich zafizeni dochdzi casto
k nedostate¢nému promiseni'”. Aby k tomuto jevu nedo-
chézelo, byvaji zde vyuZzivany ucinngjs$i 3D misice, kde
se misici kontejner otaci kolem tii os. Pfipadné se pouZzi-
vaji vykonné tzv. ,rychlobézné misi¢e®, které jsou vSak
velice ndkladné a nemaji vyhody 3D misici, kde staci
obvykle do misi¢e upnout kontejner s ingrediencemi'®.

Obsahovou stejnomérnost smési je rovnéz nutné oSet-
fit vhodnou volbou fyzikdlnich vlastnosti pouZitych
pomocnych latek. Uplatiiuje se zde fada teoretickych
i empirickych pravidel, kam patii co nejpodobné;si
pomér podilu ucinné latky a latek pomocnych; ucinnd
latka nemd byt elektrostatickd a zarovenn hustota
a velikost ¢astic uc¢innych a pomocnych latek ma byt co
nejpodobnéjsi'?.

U miseni sypkych smési, kam piimé lisovani
z hlediska farmaceutické taxonomie patfi, je rovnéz nut-
né velmi opatrné volit dobu miseni. Neplati zde pravidlo,
Ze s délkou miseni vzristd i stupefi homogenity smési.
Naopak, po urcité dobé miseni dojde k tzv. premiseni
(overblending), kdy vlivem odli§nych fyzikdlné chemic-
kych vlastnosti jednotlivych komponent smési dojde
k jejich rozdruZovani a tyto se za¢nou oddé€lovat, resp.
segregovat®®. Proto musi byt zvolena i optimalni doba
miseni, kterou nelze jednozna¢né predikovat, ale je nut-
né ji stanovit experimentalng.

Souhrnné 1ze tedy konstatovat, Ze pfi vyrobé tablet
metodou pfimého lisovani je tieba vénovat zvySené usili
nejen slozkam smési, jejich fyzikdlné chemickym vlast-
nostem (hustota, velikost a tvar Castic, elektrostaticky
ndboj) a jejich koncentraci ale i délce a rychlosti misent,
véetné velikosti ndsady v misicim zafizeni.

Pokusna ¢ast

Priprava tablet

SloZeni smési a zakladni fyzikaln¢ chemické vlastnos-
ti jednotlivych slozek jsou uvedeny v tabulce 1. Promén-
nymi byly hustota pouzitého plniva (laktosa DCL 11
nebo dihydrogen fosforecnan vapenaty Di-cafos 92-12)
a technologie pfipravy tabletovych smési.

Jednotlivé latky (tab. 1.) byly presitovidny sitem
o velikosti oka 250 um a miseny 15 minut (technologie A)
nebo byly jednotlivé latky miseny 10 minut bez piidavku
stearanu hotecnatého, ktery byl pfidan nisledné a miseni
pokracovalo dalSich 5 minut (technologie B). Miseni pro-
bihalo v homogeniza¢nim zafizeni Turbula (T2C, Svycar-
sko) rychlosti 40 otd¢ek za minutu. Celkem byly pfiprave-
ny Ctyfi rizné tabletové smési (dvé rtizna sloZeni a dvé
technologie miseni), z nichZ od kazdé byly piipraveny dvé
Sarze. Z jednotlivych smési se nalisovaly tablety
0 hmotnosti asi 200 mg pomoci excentrického lisu (Korsch
EKO, Némecko). Tvrdost tablet byla ptiblizn€ 70 N.

Tab. 1. SloZeni smési a fyzikdlné chemické vlastnosti jednotlivych sloZek

Komponenta Vyrobce Hustota Velikost ¢astic (Wm)* Obsah (%)
(kg . m?) D, D,, D,, Slozeni 1 SloZeni 2

warfarin Pliva 13332 14,1 82,7 157,3 2,0 2,0
laktosa DCL 11 DMV 1547,1 19,1 58,7 103,9 70,0 -
Di-cafos 92-12 Budenheim KG | 2881.,5 36,1 61,1 96,0 - 70,0
Avicel pH 101 FMC BioPolymer | 15724 14,7 46,3 110,7 25,0 25,0
Ac-Di-Sol FMC BioPolymer | 1611,5 12,2 33,1 86,7 2,0 2,0
stearan hofeCnaty | Peter Greven 1085,9 2,6 10,2 23,1 1,0 1,0

* D, = hrani¢ni mez (im), do které svou velikosti spada x % promé&fenych Céstic; Di-cafos — hydrogenfosforecnan vapenaty dihydrét; Avicel PH

101 — mikrokrystalicka celulosa; Ac-Di-Sol — sodna sil kroskarmelosy
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Tab. 2. Primérné obsahy a parametry obsahové stejnomérnosti tablet

Sarze® xi® RSD CL 2009 CL 2009 Cpk® Bergumovo
(%) (¢l 2.9.6)° (¢l. 2.9.40) (¢l. 2.9.6) rozdéleni®
1A_L59 101,52 2,02 + + 2,20 +
2A_L59 105,95 2,35 + + 1,21 -
1A_D61 102,79 2,13 + + 1,86 +
2A_D61 99,98 3,97 + + 1,26 -
1B_L59 100,48 2,91 + + 1,66 +
2B_L59 104,83 3,06 + + 1,06 -
1B_D61 99,99 3,03 + + 1,65 +
2B_D61 100,04 2,92 + + 1,70 +

* Oznaceni SarZi: ¢islo SarZe_technologie miseni_druh plniva D

L —laktosa; D — Di-cafos; D- hrani¢ni mez (um), do které svou velikosti spada

50 % proméfenych &astic; ® pramér z deseti jednotlivych vzorkil odebranych z dané Sarze; © (+) vyhovuje, (-) nevyhovuje; ¢ hodnoty Cpk vypoci-

tany dle rovnice [1]

Stanoveni obsahu warfarinu v tabletdch

Béhem lisovéni bylo v pravidelnych ¢asovych interva-
lech odebrano z kazdé Sarze 10 tablet. Odebrané tablety
byly zvdZeny na analytickych vahach, vloZeny do
odmérnych banék a ponechidny po dobu 12 hodin
v rozpoustédle (voda : methanol v poméru 9 : 1; v/v).
Poté byla smés doplnéna rozpoustédlem po rysku
a nerozpu$téné pomocné latky byly odstranény centrifu-
gaci (10 minut, 15 000 ot. min™'). Takto pfipravené vzor-
ky byly analyzovany pomoci HPLC a obsah warfarinu
byl stanoven na zaklad€ kalibra¢ni kiivky.

Pro stanoveni obsahu warfarinu byl pouZit kapalinovy
chromatograf YL 9100 (Young Lin Instrument, JiZni
Korea) s kvarternarni pumpou, automatickym davkova-
¢em a detektorem s diodovym polem. Chromatografické
separace byly provedeny na koloné BDS HYPERSIL
C18 (150 x4,6 mm; velikost ¢astic 5 um). SloZeni
mobilni faze bylo 64 % methanolu a 36 % kyseliny mra-
venci (0,04 M). Pritok mobilni faze byl 1,4 ml min’,
teplota kolony byla 25 °C. Spektra byla snimana pti 280
nm. VZdy bylo davkovéano 20 ul vzorku. Celkova délka
analyzy byla 7 minut.

Statistické zpracovdni vysledk

Vysledky stanoveni jednotlivych tablet z kazdé Sarze
(pocet vzorkil n = 10) byly pfepocteny relativné vici teo-
retickému obsahu warfarinu. Z téchto hodnot byl pro
kazdou pripravenou SarZi vypocCitin primérny obsah,
smérodatnd odchylka, relativni smérodatnd odchylka,
Cpk-indexy pro limity dle CL 2009 ¢1. 2.9.6 (85-115 %)
a ziskané hodnoty RSD byly porovnany s tabelovanymi
hodnotami Bergumova rozdéleni.

Vysledky a diskuze

Pripravené SarZe tablet se odliSovaly jednak hustotou
pouZzitého plniva (laktosa nebo Di-cafos) a pfisadou lub-
rikantu v rizném stupni miseni (technologie A nebo B).
ProtoZe obsahova stejnomérnost miZe byt ovlivnéna
také velikosti ¢astic pomocnych latek, byla pouZita plni-
va o piiblizné stejné distribuci velikosti ¢astic (tab. 1).
Celkovy ¢as miseni a pouZité suroviny byly zvoleny na
zéklad€ predchozich pokust, jejichZz vycet ani popis
nejsou soucdsti tohoto ¢lanku.

Z vysledkl vyplyva, Ze zvolené proménné ovliviiova-
ly vyslednou obsahovou stejnomérnost tablet (tab. 2).
Viechny pfipravené 3arze vyhovély pozadavkim CL
2009 (¢l. 2.9.6 a ¢l. 2.9.40) a statistickému hodnoceni
pomoci Cpk-indexu. Nékteré SarZe v§ak nevyhovély nej-
pfisnéjSimu Bergumovu rozdéleni. Pro ovéfeni, zda pfi-
pravené tablety vyhovuji vS§em zvolenym kritériim, byly
pro kazdé sloZeni a obé technologie miseni pfipraveny
a hodnoceny dvé Sarze. Bergumovu rozdéleni vyhovély
pouze tablety s obsahem hydrogen fosfore¢nanu vapena-
tého (Di-cafos) jako plniva, pfipravené technologii mise-
ni B, tedy s pridavkem stearanu hofe¢natého v pribéhu
miseni. Béhem miseni technologii B na sebe ¢astice hyd-
rogen fosfore¢nanu vipenatého pravdépodobné absorbu-
ji warfarin, ktery je zde fixovan diky svému elektrosta-
tickému ndboji, coZ dobfe ukazuji shodné hodnoty
pramérného obsahu a RSD. U technologie A (SarZe
1-2A_D61) tento efekt pozorovéan nebyl, pravdépodobné
v disledku naruSeni elektrostatickych interakci pfidav-
kem stearanu hotfecnatého hned v po¢atku miseni smési.

Vliv typu plniva pouZitého k pfipravé tablet je pozo-
rovatelny u zjiSténych primérnych obsahli warfarinu
v deseti analyzovanych tabletich z kazdé ptipravené Sar-
Ze. Pri analyze tablet pfipravenych s pouZitim plniva
s vy$§i hustotou (Di-cafos) byly zjiStény mensi odchylky
primérného obsahu warfarinu od teoretické hodnoty, nez
v pfipadé pouZiti plniva s mensi hustotou (laktosa). Toto
zjiSténi bylo potvrzeno u tablet pfipravenych obéma
technologiemi miseni.

Z provedenych pokusil vyplyva, Ze pfidavek lubrikan-
tu (stearan hofecnaty) v pribéhu misiciho procesu pozi-
tivné ovliviiuje vyslednou obsahovou stejnomérnost tab-
let. Pfi jeho absenci na poc¢dtku miseni miiZe ziejmé dojit
k vytvofeni souvislého filmu warfarinu na ¢asticich plni-
va, ktery jiZ dodate¢na piisada lubrikantu neohrozi. Vét-
§i hustota plniva zlepSuje pohyblivost, resp. misitelnost
smési béhem miseni, ¢astice ucinné latky lépe migruji
v celém objemu kontejneru, ¢imZz se zvy$i i vysledna uni-
formita produktu.

Z nalezenych hodnot 1ze konstatovat, Ze se podafilo
nalézt vhodné sloZeni pro pfipravu tablet technologii pfi-
mého lisovani s nizkym obsahem sodné soli warfainu
klathratu (Sarze 1-2B_D61). Obsahova stejnomérnost
tablet vyhovi nejen lékopisnym poZadavkiim, ale na
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potfebné statistické hladin€ vyznamnosti vyhovi
i kritériim pouZivanym pfi procesni validaci, jako jsou
indexy Cpk nebo Bergumovo rozdéleni.

Seznam zkratek
CL 2009 - Cesky lékopis 2009

FDA — Americky ufad pro potraviny a 1éciva
NTI — tzky terapeuticky index

Ph.Eur. — Evropsky 1ékopis

SVP — Sprévnd vyrobni praxe

SUKL — Statni tstav pro kontrolu lé¢iv

uSsp — Lékopis USA

Stret zajmu: Zadny.
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