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SUHRN

Technologia tabliet s riadenym uvoltfiovanim s obsahom velmi dobre rozpustnych lie¢iv
Cielom tejto experimentdlnej prace bolo pripravit jeden krat denne davkovanu (,,once daily*“ — OD)
matricovd retardetu s obsahom velmi dobre rozpustnych lieciv metoprololiumsukcinitu
a metforminiumchloridu s vyuZzitim retarda¢nych vlastnosti Eudragitu NE 30 D. Matricové retardety sa
pripravili zlisovanim obaleného granuldtu do vyliskov. Sledoval sa vznik sekunddrnej Struktiry
z polyméru tvoriaceho obal granuldtovych zri oboch S$tudovanych lieCiv. V pripade
metoprololiumsukcinatu v 20. hodine sa uvolnilo len 53 % z celkového mnozZstva lieciva, ¢o je pre
experimentalny zamer nerealne, a prediZilo uvoliiovanie lie¢iva. Pridavkom plniva sa modifikoval
liberaCny proces a pripravila sa liekova forma uvoliiujica celd davku lieciva postupne pocas 24 hodin.
Uvedeny spdsob pripravy matricovej retardety s divkovanim jeden krét denne sa aplikoval aj pre vysoko
davkované liecivo metforminiumchlorid. Rychlost uvolilovania metforminiumchloridu z matrice sa
sledovala v zavislosti od mnoZstva polyméru. Pripravenou formuldciou sa dosiahol libera¢ny profil
odpovedajuci pripravku pouzivanému v terapeutickej praxi. Potvrdil sa pozitivny vplyv dodatocného
susenia ,.curingu® na stabilitu liberacného procesu pocas skladovania. Z vysledkov vyplyva, Ze
zlisovanim granuldtu obaleného vodnou disperziou Eudragitu NE 30 D do matricového typu retardety je
mozné pripravit lieckové formy s riadenym uvolilovanim s obsahom velmi dobre rozpustnych lieciv.
KIicové slova: Eudragit® NE 30 D — predizené uvoltiovanie — sekundarna 3truktira —
metoprololiumsukcinat — metforminiumchlorid
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SUMMARY

Technology of controlled-release tablets containing highly soluble active ingredients

The aim of this experimental study was the preparation of once-daily-dosed matrix tablets
containing the highly soluble drugs metoprolole succinate and metformine hydrochloride using
Eudragit® NE 30 D as the matrix forming polymer. Matrix tablets were prepared by compression of
coated granules. The formation of the secondary structure from the coating polymer was evaluated.
In the case of metoprolole succinate, the drug release was prolonged, 53% of the drug being
released within 20 hours. Dissolution profile was modified by addition of a filler, then the drug was
completely released within 24 hours what is not acceptable for experimental purpose. The described
technology of the preparation of the once-daily-dosed matrix was used also for the highly dosed
drug metformine hydrochloride. The release rate of metformine hydrochloride was evaluated in
dependence on the polymer content. The prepared formulation showed similar dissolution
characteristics as the marketed product used in therapy. A positive effect of curing on the stability
of the dissolution profile was demonstrated. The results demonstrate that the reported technology of
compression of Eudragit® NE 30 D coated granules is usable for the preparation of prolonged-
release dosage forms containing highly soluble drugs.
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Uvod

Farmaceuticky vyskum procesov transformacie lieciv
na lieky je neodmyslitelnou sti¢astou procesu, v ktorom
sa od biologicky aktivnej latky dospieva k jej terapeutic-
kému vyuZitiu. Ak sa nesformuje a nevyrobi lieck umoz-
flujici podanie lieciva a jeho prijatie organizmom, Ziad-
na biologicky aktivna latka sa nestane lie¢ivom.
Peroralne lieky s riadenym uvoltiovanim lieciva (CR lie-
ky) st prvym vyznamnym vysledkom aktivneho vyuZitia
farmakokinetickych poznatkov o zavislosti biologicke;j
dostupnosti lie¢iva od lieku a jeho formy. Su to lieky
s polymérnymi bariérami a membranami schopnymi
kvantifikovat ucinok lieciva a privadzat ho na miesto
predpokladaného ucinku. Polymérna membréna je prv-
kom riadiacim liberdciu lie¢iva, riadi nastup dcinku lie-
¢iva a diZku jeho trvania v programovanom &ase.

Formuléciou liekovej formy s riadenym uvolfiovanim
sa optimalizuje farmakokineticky profil lieCiva, prostred-
nictvom zjednoduseného davkovacieho rezimu sa zjed-
nodusuje ,patient compliance®, zefektiviiuje liecba
a zvySuje tcinnost lieciva. V pripade dobre rozpustnych
lie¢iv moZe byt formulécia tychto liekovych foriem pro-
blematickd, pretoZe dochadza k pociatocnému rychlemu
uvolneniu lieCiva, ktoré treba modifikovat a nasledne
zabezpecit ustalenie libera¢ného procesu a udrZanie hla-
diny liec¢iva v oblasti terapeutickej koncentracie v Ziada-
nom ¢asovom intervale.

Problematika riadeného uvolfiovania je vo farmaceu-
tickej technoldgii ziva a aktudlna a je aj dnes predmetom
zdujmu farmaceutickych technolégov, o Com svedcia
experimentalne $tidie mnohych autorov .

Cielom tejto experimentdlnej prace bolo pripravit
jeden krat denne davkovanu (,,once daily* OD) liekovi
formu s riadenym uvoltiovanim matricového typu s obsa-
hom velmi dobre rozpustnych lie¢iv metoprololiumsuk-
cinitu a metforminiumchloridu s vyuZzitim retardacnych
vlastnosti Eudragitu NE 30D ¢'%. Metoprololiumsukci-
nat je kardioselektivny betablokétor, ktory sa pouZiva
k liecbe hypertenzie, anginy pectoris a poruch srdcového
rytmu, antihyperglykemikum metforminiumchlorid sa
indikuje pri lieCbe diabetes melitus 2. typu.

Metoprololiumsukcinét je velmi dobre rozpustny vo
vode (248 mg/ml pri 25 °C), so zvySovanim teploty roz-
pustnost vyznamne narasta (925 mg/ml pri 60 °C).

Metforminiumchlorid ma tiezZ velmi dobrd rozpust-
nost vo vode (> 300 mg/ml pri 25 °C), ¢o prinasa pro-
blémy s pociato¢nym rychlym uvolnenim lie¢iva. Naviac
je problémom relativne vysoka davka lieciva.

Experimentédlne vylisky sa pripravili zlisovanim oba-
lenych granulatovych zfn. Lisovanim obalenych Castic
sa znacny podiel polymérnych obalov poskodi, nasledne
sa ale tvori sekunddrna matricova Struktira polyméru

modifikujica libera¢ny proces. Vznik sekundarnej
Struktiry skeletovych vyliskou sa potvrdil pri Stidiu for-
mulécie nasobnej liekovej formy kyseliny acetylosalicy-
lovej pre jej aplikaciu ako tromboprofylaktika. Ukazalo
sa, ze rychlost uvolfiovania zo Zelatinovych kapstl
s obsahom obalenych peliet je ind ako z vyliskov, ktoré
sa z nich pripravili 'V. Vysvetlenie autori predpokladali
vo vzniku sekundarnej Struktdry vrstvy polyméru tvori-
aceho primarny obal peliet. Pelety, ktoré pripravili
extriziou a sferonizéciou obalili fluidnou technikou ter-
polymérom 2-hydroxyetylmetakrylat : metylmetakry-
lat : butylakrylat vodna disperzia 3 : 3,5 : 3,5. Obalené
pelety naplnili do Zelatinovych kapstl, vylisky z peliet
pripravili bez pomocnych latok. Existenciu sekundar-
nych Struktur, ktora sa prejavuje v zmene mnoZstva uvo-
Ineného lieCiva potvrdili disolu¢né profily. Zo Zelatino-
vych kapsul s obsahom obalenych peliet sa celd davka
lie¢iva uvolnila do 3 hodin. Dékazom vplyvu koherent-
nej sekunddrnej Struktiry je priebeh liberacie lieCiva
z vyliskov, kedy sa v ¢ase 3 hodin uvolnilo 50 % lieci-
va. Vytvorena skeletova Struktiira dominantne modifiku-
je liberacny proces. Existenciu sekundarnej Struktiry vo
vyliskoch potvrdili aj mikrosnimky.

Sucastou experimentélnej prace bolo testovanie vply-
vu ,curingu na stabilitu libera¢ného profilu matrico-
vych tabliet s obsahom Eudragitu NE 30 D 1219,

POKUSNA CAST

Materidl

Metoprololiumsukcindt a metforminiumchlorid sa
pouzili ako lie¢ivo, mikrokryStalicka celuléza, typ Avi-
cel® PH 101 (FMC BioPolymer) a bezvoda lakt6za DCL
21 ako plniva, povidone 30 (BASF Chemtrade GmbH)
ako spojivo, koloidny oxid kremicity (GRACE GmbH)
ako klzna latka a stearan horecnaty (Wera Chemie) ako
antiadhezivum. Eudragit® NE 30 D-55 (Evonik Industri-
es) plnil funkciu retarda¢ného polyméru. Glucophage®
XR 500 (Merck Santé s.a.s., Francuzsko) obsahujici
500 mg metforminiumchloridu, hydroxypropylmetylce-
lulézu, mikrokrystalickd celul6zu, stearan horecnaty
a karboxymetylcelul6zu sodnu sa pouZil ako referencny
pripravok metforminiumchloridu s prediZenym uvoliio-
vanim pouzivany v terapeutickej praxi.

Priprava matricovych tabliet

Matricové tablety sa pripravili zlisovanim granulato-
vych zfn obalenych vodnou latexovou disperziou Eudra-
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gitu NE 30 D. ZloZenie granulatu a matricovych tabliet
s obsahom metoprololiumsukcinatu uvadza tabulka 1

— Dot

Tab. 1. ZlozZenie matricovych tabliet s obsahom
metoprololiumsukcindtu

a zloZenie granuldtu a matricovych tabliet s obsahom i
.. . . Latka Vzorka 1 Vzorka 2 Vzorka 3
metforminiumchloridu tabulka 2.
Priprava granuldtu metoprololium- 190 mg 190 mg 190 mg
sukcindt

Metforminiumchlorid sa granuloval v rychlootacko- Avicel® PH 101 95 mg 95 mg 95 mg
vom mieSadle (Diosna P25) roztokom polyvinylpyroli- Povidone 30 40 mg 40 mg 40 mg
donu.

V pripade metoprololiumsukcinitu sa lie¢ivo najskor Eudragit® NE30D 100 mg 100 mg 100 mg
homogenizovalo s mikrokryétalickou celulézou, Avicel® lﬁ;)loiqvqty"oxid B 7 me 7 me
typ PH 101 a vzniknutd homogénna zmes sa ndsledne ety
granulovala v rychlootd¢kovom miesadle (Diosna P25) stearan horecnaty - 3mg 3 mg
roztokom polyvinylpyr?'lidonu. o glgﬁlglbeZVOdé _ _ 100 mg

Granulat oboch lieCiv sa susil pri teplote 50 °C vo
fluidnej susiarni (Glatt WSG CD 15) do dosiahnutia vlh- Pozn.: Vzorka 1 — zloZenie granuldtu
Tab. 2. Zlozenie matricovych tabliet s obsahom metforminiumchloridu
Latka Vzorka 4 Vzorka 5§ Vzorka 6 Vzorka 7 Vzorka 8
metforminiumchlorid 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg
Povidone 30 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg
Eudragit® NE 30 D 100 mg 100 mg 40 mg 80 mg 120 mg
koloidny oxid kremicity - 7 mg 7 mg 7 mg 7 mg
stearan hore¢naty - 3 mg 3 mg 3 mg 3 mg
Pozn.: Vzorka 4 — zloZenie granulatu
kosti maximdlne 1,5 %. VysuSeny granulét sa presitoval ~ 10b- 3. Procesné parametre obalovania
cez sito s priemerom 0,8 mm. Parameter Hodnota
Obalovanie granuldtu v pseudofluidnej vrstve
teplota vstupného vzduchu (°C) 35-37

Granuléty obidvoch $tudovanych lieciv sa obalovali teplota vystupného vzduchu (°C) 23-25
vodnou disperziou Eudragitu NE 30 D vo fluidnom teplota produktu (°C) 23-25
zariadeni s vrchnym nastrekom (Glatt WSG CD 15). prietok vzduchu (m*hod.) 650-700
Procesné parametre obalovania st uvedené v tabul- priemer trysky (mm) 15
ke 3. tlak vzduchu v tryske (bar) 3

rychlost nastreku (g/min) 80

Priprava matricovych tabliet

V pripade metoprololiumsukcindtu sa pripravili
dve vzorky vyliskov. Obaleny granuldt sa homogeni-
zoval s klznou latkou koloidnym oxidom kremicitym
a antiadhezivom stearanom hore¢natym v homogeni-
zatore (HF 30) po dobu 5 mintt. Druha vzorka obsa-
hovala plnivo — bezvodu laktézu DCL 21. Obidve
vzorky tabletoviny sa lisovali na rotanom tabletova-
com lise (Killian). Pripravili sa vylisky s priemerom
12 mm.

V pripade matricovych tabliet s obsahom metformi-
niumrochloridu (4 vzorky) sa obaleny granulat homoge-
nizoval s klznou latkou koloidnym oxidom kremicitym

a antiadhezivom stearanom hore¢natym v homogeniza-
tore (HF 30) po dobu 5 mintit. Tabletovina sa lisovala na
rotaénom tabletovacom lise (Killian) na tablety s dizkou
16 mm, Sirkou 8 mm.

Pripravené vylisky spliali kritéria skisky hmotnost-
nej a obsahovej rovnorodosti (SL1), odolnost proti lomu
sa pri obidvoch vzorkdch vyliskov pohybovala v rozpiti
120-150 N.

Disolucny test

Disolu¢ny test matricovych tabliet s obsahom meto-
prololiumsukcinatu sa realizoval mieSadlovou aparatui-
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rou pri 37 °C = 0,5 °C, 50 rpm, disolu¢né médium
500 ml fosfore¢nanového tlmivého roztoku pH 6,8.
Metoprololiumsukcindt sa stanovil spektrofoto-
metricky, A 274 nm.

V pripade vyliskov s obsahom metforminiumchloridu
sa pouZila kosikova aparatiira, podmienky disolucie: tep-
lota 37 °C + 0,5 °C, rychlost ota¢ok 100 rpm, disoluéné
prostredie 900 ml fosfore¢nanového tlmivého roztoku
pH 6.8, metforminiumchlorid sa stanovil spektrofotome-
tricky, A 232 nm.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Profil uvoltiovania metoprololiumsukcinatu
z matricovych tabliet

Grafické znazornenie porovnania rychlosti uvoliiova-

nia lieciva z obaleného granulatu a z vyliskov je znazor-
nené na obrazku 1. V pripade obaleného granuldtu sa
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kompletnéd davka lie¢iva sa uvolnila do 20. hodiny. Pri-
davkom plniva sa optimalizoval liberacny proces a pri-
pravila sa liekova forma umoZziiujica davkovanie jeden
krat denne. Zmenou formulacie sa ovplyvnila pérovitost
vylisku, ¢o sa premietlo v rychlosti uvoliiovania, praktic-
ky cela davka lieciva sa uvolnila do 20 hodin.

Profil uvolnovania metforminiumchloridu
z matricovych tabliet

Druhym testovanym lie¢ivom bol metforminiumchlo-
rid. Pri priprave vzoriek sa pouZila rovnaka technolégia
ako v pripade metoprololiumsukcinatu s vynimkou pri-
pravy granuldtu, kedy sa granulovalo samotné liecivo.
Porovnanie libera¢ného procesu z obaleného granulatu
a z vyliskov je na obrazku 3. Je tu analogicka situdcia,
podobne ako v pripade metoproldliumsukcinatu sa
zaznamenal posun v rychlosti liberdcie lie¢iva z obale-
nych zfn a z experimentéalnych vyliskov. Zlisovanim gra-
nulatovych zin metforminiumchloridu obalenych pri-
marnou membranou Eudragitu NE 30 D sa vytvorila
sekundarna Struktdra, ¢o sa prejavilo spomalenim rych-

53

== OBALENY GRANULAT, vzorka 1
===TABLETY, vzorka 2

¢as (hod.)

Obr. 1. Liberaéné profily metoprololiumsukcinatu z obaleného granuldtu a z matricovych tabliet. 100 mg Eudragit® NE 30 D

prakticky cela davka obsiahnutého lieciva uvolnila do 8
hodin. Zlisovanim obaleného granulatu sa proces uvol-
novania modifikuje, libericia lieciva sa signifikantne spo-
malila. Na Casovej hladine 8. hodin sa uvolnilo v prie-
mere 30,5 % lieCiva a v 20. hodine sa uvolnilo 53 %
z celkového mnozZstva lieciva. Tuto skutocnost je mozné
vysvetlit vytvorenim sekundarnej matricovej Struktury
polyméru vo vylisku, ktord sa stdva prvkom riadiacim
uvolnovanie a modifikuje vysledny liberacny proces.
KedZe z matricovej tablety pripravenej zlisovanim
obaleného granuldtu sa uvolnilo len 53 % lieCiva testo-
vala sa moZnost modifikécie liberacného procesu pridav-
kom rozpustného plniva laktézy DCL 21 v mnoZstve
100 mg na 1 davku (vzorka 3). Vplyv pritomnosti plniva
na disolu¢ny profil je zndzorneny na obrazku 2. Pritom-
nost plniva sa prejavila zrychlenim liberacného procesu,

losti uvoliiovania lieCiva z vyliskov, liberacny proces
kontinudlne prebieha 20 hodin.

Zavislost rychlosti uvolfiovania lie¢iva od mnoz-
stva polyméru je v technoldgii zndma. V experimen-
te sa tdto zavislost sledovala v suvislosti s optimali-
zaciou disoluéného profilu liekovej formy
metforminiumchloridu s ddvkovacim reZimom jeden
krat denne. Obrazok 4 ilustruje vplyv mnoZstva poly-
méru na liberaciu lieCiva z matricovej tablety. Zvyse-
nim mnozZstva obalového polyméru sa rychlost uvol-
novania metforminiumchloridu z pripravenej matrice
spomaluje. Kym v pripade 40 mg polyméru sa lieci-
vo z matricovej tablety kompletne uvolnilo do
4 hodiny, pri dvojnidsobnom mnozZstve polyméru
(80 mg Eudragitu NE) sa liberaény proces prediZil na
12 hodin a zvySenim mnoZstva polymérov na 120 mg
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Obr. 2. Vplyv plniva na liberaéné profily metoprololiumsukcindtu z matricovych tabliet
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Obr. 3. Liberacné profily metforminiumchloridu z obaleného granulatu a z matricovych tabliet. 100 mg Eudragit® NE 30

sa v 20. hodine uvolnilo len 78 % z celkového mnoz-
stva lieCiva. Zistilo sa, Ze optimalne mnozZstvo poly-
méru je 100 mg.

Formovanie filmu z vodnych polymérnych disper-
zii je citlivé na procesné podmienky a dplné koales-
cencia filmu zavisi od podmienok vyparovania roz-
pustadla pocas nandSania obalu. SuSenim po priprave
je mozné koalescenciu ,,dotvorit* — film sformovat.
V pripade matricovych tabliet s obsahom metformini-
umchloridu a 100 mg Eudragitu NE 30 D (vzorka 5)
sa sledoval vplyv dodato¢ného susenia, tzv. ,,curingu*
na liberacny proces pocas skladovania. Podobnost
disolu¢nych profilov stabilitne sledovanych vzoriek
vo zvolenych odberovych intervaloch po troch a Sies-
tich mesiacoch v porovnani s nezataZenou vzorkou sa
vyjadrila Statisticky faktorom zhody f, vypocitanym
podla vzorca:

f,= 50 x log{ [1+(1/n)=" (R, - T)2 195 x 100},

kde n je pocet testovanych ¢asovych bodov, R je prie-
merné percentudlne mnoZstvo porovnavacej vzorky uvo-
Inené v Case t, T, je priemerné percentudlne mnoZstvo
testovanej vzorky uvolnené v Case t. Za podobné sa pova-
Zuju dva disolu¢né profily, ak je hodnota f, medzi 50
a 100 19,

Vysledky uvadza tabulka 4, z ktorej vidno, Ze doda-
toéné susenie obaleného granuldtu pri 40 °C pocas 24
hodin pozitivne ovplyvnilo stabilitu disolu¢ného profilu
pocas skladovania. V pripade vyliskov pripravenych
z obaleného granulatu bez dodato¢ného suSenia sa pozo-
roval pokles disolu¢ného profilu uz za beznych sklado-
vacich podmienok (25 °C =2 °C, RV 60 % + 5 %), fak-
tor zhody po Siestich mesiacoch za beznych skladovacich
podmienok f, = 56,9 a za stresovych skladovacich pod-
mienok f, = 47,8. V pripade vyliskov obsahujtcich oba-
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Obr. 4. Liberacné profily metforminiumchloridu z matricovych tabliet v zavislosti od mnoZstva polyméru

Tab. 4. Vplyv ,,curingu” na stabilitu liberacéného profilu matricovych tabliet s obsahom metforminiumchloridu

. 25°C+2°C/RH60 % =5 % 40°C+2°C/RH75 % =5 %
Vzorka Hodiny vstup . A | A
3. mesiac 6. mesiac 3. mesiac 6. mesiac
uvolnené % lieciva
1. 25,1 20,8 22,3 20,9 22,0
62,5 56,6 54,2 54,6 48,4
BEZ ,,CURINGU*
92,8 87,5 81,5 82,7 76,7
16. 98,2 98,8 96,6 95,7 93,9
Faktor podobnosti f, 66,7 56,9 57,9 47,8
1. 24,0 25,5 21,5 26,1 22,8
L CURING* 3. 59,6 57,5 55,1 58,2 55,2
40 °C/24 hod. 8. 86,1 87,4 83,4 83,9 82,4
16. 98,8 97,6 95,7 98,3 96,4
Faktor podobnosti f, 86,6 73,2 85,3 73,9
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Obr. 5. Porovnanie liberdcie metforminiumchloridu z pripravenej formuldcie a pripravku dostupnému v terapeutickej praxi
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leny granulat suseny 24 hodin pri 40 °C je disolu¢ny pro-
fil stabilny aj za stresovych skladovacich podmienkach
40 °C£2°C,RV 75 % = 5 %) pocas sledovanej doby
Sest mesiacov (f, = 73,9).

Z porovnania liberacie metforminiumchloridu z matri-
covej tablety pripravenej zlisovanim granulatu obalené-
ho vodnou disperziou Eudragitu NE 30 D a pripravku
pouzivaného v terapeutickej praxi je vidno, Ze vyuZitim
uvedeného principu modifikéicie liberacie lieCiva je moz-
né pripravit liekovd formu s charakteristikami liberacie
podobnymi pripravku dostupnému v terapeutickej praxi
(obr. 5) (vzorka 5). Profil ovolfiovania metforminiumro-
chloridu z experimentalnych vyliskov odpoveda profilu
referen¢ného pripravku Glucophage® XR 500.

ZAVER

Eudragit® NE 30 D je vhodny na pripravu matricovych
tabliet obsahujucich velmi dobre rozpustné lieciva meto-
proldliumsukcinat a metforminiumchlorid. Zlisovanim
granulatu obaleného polymérnym filmom sa formuje
sekundérna Struktdra, ktord modifikuje vysledny liberac-
ny proces. Uvolfiovanie je v pripade obidvoch testova-
nych lie¢iv prediZzené na 20 hodin. Libera¢ny proces je
mozné modifikovat pridavkom plniva. Dodato¢nym
susenim pri 40 °C pocas 24 hodin sa zabezpecilo stabil-
né uvolilovanie lieCiva pocas skladovania aj pri zvysene;j
teplote a relativnej vlhkosti.
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Erratum

V abstraktu z XXXI. pracovni dni Sekce radiofarmacie Ceské spolecnosti nuklearni mediciny CLS JEP ,,Znadeni bunék kostni diené
["In]indium-tropolonitem pro Gdely celuldrni terapie u zvifecich modelovych organism“ autor Stépan J., Skopalik J., Pedl M., Scheer P.,
Prasek J., ktera byla publikovana v Ceské a slovenské farmacii 2010; 59, 136, doslo pfi tisku k chybé v internetové adrese. Spravna adresa zni:
http://sci.muni.cz/~jirs/radiochem_anal_methods/111In-tropolonate-01(cz).pdf

Redakce se autorim velice omlouva.
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