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Souhrn

Nedávno probûhla diskuze ohlednû pouÏívání lékÛ
s úzk˘m terapeutick˘m indexem (NTI), jako je warfarin.
Pfii léãbû generiky docházelo ke zdravotním komplika-
cím a úmrtím na okultní krvácení. Proto bylo v USA
zakázáno zahájit léãbu generick˘mi náhradami
s obsahem warfarinu v domnûní, Ïe léky mají rozdílnou
farmakokinetiku. V̆ zkumy ale zjistily, Ïe rozdílné plaz-
matické hladiny léãiva nejsou zpÛsobeny generiky, ale
rozdílnou odpovûdí organismu a kolísáním obsahu war-
farinu v  tabletách. Rozdíln˘ obsah byl zpÛsoben pouÏi-
tou metodou pfiímého lisování v˘liskÛ, pfii které nedo-
chází ke granulaci tabletoviny. Metoda pfiímého lisování
je ov‰em velice v˘hodná z hlediska ãasu, technologické
schÛdnosti, a tím i ceny léku. Tato práce se snaÏí zmapo-
vat úskalí v˘roby tablet s obsahem warfarinu metodou
pfiímého lisování a na konkrétních pfiíkladech ukazuje
vztah mezi vybran˘mi parametry a v˘slednou uniformi-
tou lékové formy. Konkrétnû se jedná o vliv hustoty plni-
va a vliv pfiísady kluziva v rÛzném stupni mísení. Na
základû uplatnûní statistick˘ch kritérií poÏadovan˘ch
napfi. FDA pro v˘robu tablet a dodrÏením kvality vstup-
ních surovin se podafiilo dokázat, Ïe technologie pfiímé-
ho lisování s obsahem warfarinu vede nejen k bezpeãné
farmakoterapii, ale i k úspofie ãasu, materiálÛ a sníÏení
nákladÛ, resp. ceny vyrábûn˘ch lékÛ.
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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

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
con taining 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 •
validation • narrow therapeutic index

Úvod

Roz‰ifiující se trh s léky nutí v˘robce stále více regist-
rovat své pfiípravky na zahraniãních teritoriích, coÏ vede
odborné pracovníky z v˘zkumu i v˘roby zvládat nejen
odbornou, ale i ne vÏdy zcela pfiehlednou legislativní
problematiku, spojenou s v˘robou a registrací. Tato prá-
ce se zab˘vá problematikou validace obsahové stejno-
mûrnosti pevn˘ch lékov˘ch forem a na modelovém léãi-
vu warfarinu ukazuje moÏnosti jak zvládnout pfiípravu
lékové formy (tablet) za vyuÏití postupÛ SVP.

Léky musí splÀovat jakostní kritéria, která zemû
dovozcÛ pro jejich registraci poÏadují. Dokumentem

PÒVODNÍ PRÁCE

Hodnocení obsahové stejnomûrnosti tablet s nízk˘m
obsahem léãivé látky s úzk˘m terapeutick˘m indexem

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

Jan Muselík • Ale‰ Franc

Do‰lo 19. záfií 2012 / Pfiijato 8. fiíjna 2012

Mgr. Jan Muselík, Ph.D. (�) • A. Franc
Ústav technologie lékÛ VFU
Palackého tfi. 1/3, 612 42 Brno
e-mail: muselikj@vfu.cz

Farmacie 6-012:Farmacie 4-012  17.1.2013  12:32  Stránka 271

proLékaře.cz | 16.10.2025



272 Čes. slov. Farm. 2012; 61, 271–275

dle âL 2009 (ãl. 2.9.6). Cpk-index je definován jako
minimum z jeho horního (upper) a spodního (lower)
indexu.

USL –xi xi – LSLCpk = min –––––– , ––––––– , [1]
3s               3s

kde USL pfiedstavuje horní specifikovan˘ limit, LSL
pfiedstavuje dolní specifikovan˘ limit, x

i
je aritmetick˘

prÛmûr z namûfien˘ch hodnot a s je smûrodatná odchyl-
ka v˘bûrového souboru. Pokud po dosazení patfiiãn˘ch
promûnn˘ch obdrÏíme u prvních tfií následnû vyrobe-
n˘ch ‰arÏí v˘sledek, kter˘ je vût‰í nebo roven 1, zname-
ná to, Ïe nejménû 99,7 % ‰arÏí, které budou vyrábûny
tímto postupem, vyhoví pouÏitému kritériu pfiijatelnosti.
Tento limit je zároveÀ akceptovateln˘m pro validaci
obsahové stejnomûrnosti tabletové smûsi8). Pro ovûfiení,
Ïe následnû vyrábûné ‰arÏe spolehlivû vyhoví ãlánku
2.9.40, se pouÏívá tzv. Bergumovo rozdûlení. Jedná se
o tabelované hodnoty RSD, které na definované hladinû
spolehlivosti (obvykle α = 0,1) s 95% pravdûpodobností
zaruãí, Ïe následnû vyrobené ‰arÏe vyhoví tomuto léko-
pisnému limitu9).

Farmakologické aspekty obsahové stejnomûrnosti
léãiv˘ch pfiípravkÛ s obsahem warfarinu

V roce 1997 do‰lo k soudnímu sporu mezi USA
a firmou Barr Laboratories, která opakovanû vyrábûla
tablety, jejichÏ obsah pfiesahoval limit povolen˘m ame-
rick˘m lékopisem USP, coÏ ohroÏovalo bezpeãnost far-
makoterapie10). Po registraci pfiípravkÛ dal‰ích generic-
k˘ch firem bylo potvrzeno, Ïe terapeutická rizika
spojená s podáváním warfarinu obvykle neb˘vají zpÛso-
bena pouÏíváním warfarinu od rÛzn˘ch v˘robcÛ11), n˘brÏ
interindividuální variabilitou v odpovûdi na podan˘ lék
a kolísáním obsahu v jednotliv˘ch tabletách12). Proto se
parametry vztahující se k obsahové stejnomûrnosti jeví
pro bezpeãnost léãby jako zcela zásadní. Z tohoto dÛvo-
du poÏaduje monografie ãlánku v USP i uÏ‰í limit pro
obsah léãiva v tabletû s obsahem warfarinu. Namísto
bûÏného rozmezí pro obsah v tabletû 90–110 % je poÏa-
dováno rozmezí 95–105 %. Odchylka v obsahu jednotli-
v˘ch tablet by totiÏ mohla zpÛsobit krvácení a následnou
smrt pacienta, byÈ zavedeného na léãbu warfarinem od
stejného v˘robce. DosaÏení vysoké obsahové stejnomûr-
nosti tablet se tak jeví jako velmi podstatn˘ faktor bez-
peãnosti perorální lékové formy s obsahem warfarinu.

Technologické aspekty pro dosaÏení vyhovující
obsahové stejnomûrnosti produktu

Pfii v˘robû lékov˘ch forem s nízk˘m obsahem úãinné
látky je obtíÏné dosáhnout pfiísného limitu pouÏívaného
pro validaci obsahové stejnomûrnosti tablet13).

Farmaceutická technologie proto nabízí nûkolik moÏ-
ností v˘roby tablet s nízk˘m obsahem úãinné sloÏky,
jako je vlhká granulace, suchá granulace, granulace tave-
ním, fluidní granulace a v poslední dobû i impregnace14).

Nûkteré z tûchto metod v‰ak vÏdy nemusejí vést
k oãekávanému efektu a navíc se jedná o metody pracné
a zdlouhavé, pfiípadnû komplikované. Proto je zde stále,
pokud je to moÏné, tendence preferovat metodu pfiímého
lisování.

zab˘vajícím se validacemi v rámci Evropské unie je pat-
náct˘ dodatek Evropské komise t˘kající se validace
a kvalifikace1). Kromû toho existují i odborná doporuãe-
ní, která jsou vydávána od roku 1989 a která jsou publi-
kována ve formû neustále aktualizovan˘ch svazkÛ. Sem
patfií i doporuãení z roku 2012, zab˘vající se procesní
validací2). V âeské republice se validací v oblasti tech-
nologie lékov˘ch forem zab˘vá pokyn SÚKLu, kter˘ je
pfiekladem jiÏ zmínûného pokynu patnáctého dodatku
Evropské komise. Tyto pokyny jsou rovnûÏ dostupné
v podobû aktualizovan˘ch vydání3). V USA je právní
oblast farmaceutické v˘roby obsaÏena v zákonech jed-
notliv˘ch zemí a ve federálních zákonech. Oblast léãiv
a lékÛ je zahrnuta v samostatn˘ch pfiedpisech, které jsou
jejich souãástí a kam patfií i ãást t˘kající se problematiky
SVP4). Podrobné podmínky pro validaci obsahové stej-
nomûrnosti pevn˘ch lékov˘ch forem byly pak rozvedeny
napfiíklad v návrzích odborn˘ch doporuãení FDA z roku
19995) a 20036).

Validace obsahové stejnomûrnosti pevn˘ch lékov˘ch
forem

Pfiijatelná obsahová stejnomûrnost je nezbytnou pod-
mínkou a jedním z nejdÛleÏitûj‰ích kritick˘ch parametrÛ
k tomu, aby mohl b˘t léãiv˘ pfiípravek uveden do v˘ro-
by. Po validaci v˘roby a zavedení konkrétního v˘robní-
ho postupu do praxe se provádí pfii kaÏdé v˘robû rutinní,
v˘stupní kontrola. Zkou‰ka na obsahovou stejnomûrnost
pfii rutinní kontrole, je-li poÏadována, musí vyhovovat
poÏadavkÛm lékopisu. Zkou‰ka je zaloÏená na stanovení
jednotliv˘ch obsahÛ léãivé látky v pfiedepsaném poãtu
jednotek zkou‰eného pfiípravku a urãení, zda jednotlivé
obsahy jsou v povolen˘ch mezích vzhledem k prÛmûrné
hodnotû obsahu. Pro vyhodnocení, zda tablety vyhovují
nebo nevyhovují zkou‰ce na obsahovou stejnomûrnost,
se pouÏije zkou‰ka A ãlánku 2.9.6 âL 2009, která se pou-
Ïívá v pfiípadû tablet, prá‰kÛ pro parenterální pouÏití,
oãních inzertÛ a suspenzí pro injekce. Tato zkou‰ka není
zcela vypovídající, protoÏe stanovuje pouze to, zda je
mnoÏství léãivé látky v poÏadovaném rozmezí prÛmûr-
ného obsahu skuteãného mnoÏství léãivé látky
v tabletách, nikoliv jejího teoretického mnoÏství. Proto
do‰lo ke zmûnû poÏadavkÛ âL 2009, kter˘ byl harmoni-
zován s Ph.Eur. (ãl. 2.9.40). Namísto pevného procentu-
álního rozmezí od nalezeného prÛmûru se zde pouÏívá
v˘poãtu, kter˘ zohledÀuje i teoretick˘ obsah.

Pfied zapoãetím fiádné v˘roby se nejprve vyÏaduje její
validace. Pfii ní musí b˘t splnûny pfiísnûj‰í poÏadavky neÏ
pfii bûÏné rutinní kontrole jiÏ validovaného v˘robního
procesu. Nestaãí splnit jen lékopisná kritéria. Cílem vali-
dace je zajistit, Ïe na urãité hladinû statistické v˘znam-
nosti vyhoví následnû vyrobené ‰arÏe dan˘m lékopisn˘m
kritériím. Jako nejjednodu‰‰í se z hlediska informaãní
v˘povûdi a proveditelnosti jeví tzv. indexy zpÛsobilosti,
jako jsou K-index správnosti procesu, Cp-index pfiesnos-
ti procesu a nebo Cpk-index standardnosti procesu.
Poslední z nich pak v sobû zahrnuje jak správnost, tak
pfiesnost procesu a lze jej navíc snadno vypoãítat na
základû veliãin, jako jsou prÛmûr, maximum, minimum
a smûrodatná odchylka7). Z tohoto dÛvodu se obvykle
pro ovûfiení poÏadovan˘ch kritérií pro testování obsaho-
vé stejnomûrnosti tablet pouÏívá Cpk-index pro limity
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Metoda pfiímého lisování se zaãala ve farmaceutické
technologii prosazovat zejména v sedmdesát˘ch
a osmdesát˘ch letech 20. století. Její princip spoãívá
v tom, Ïe se odváÏené úãinné a pomocné látky smísí
v suchém stavu, a to buì v jednom kroku, nebo postup-
nû. Vzniklá smûs se bez dal‰ích úprav ztabletuje. Mezi
klasické pomocné látky patfií plniva, která upravují
objem v˘sledného v˘lisku a zlep‰ují lisovatelnost table-
toviny. Dále tzv. „suchá pojiva“, která zvy‰ují kohezivi-
tu, resp. soudrÏnost v˘lisku, a ãasto i lisovatelnost smû-
si, ze které vznikl. Pak jsou to rozvolÀovadla, která
vedou k rozpadu tablet v prostfiedí trávících ‰Èáv.
V neposlední fiadû jde o kluziva usnadÀující bezproblé-
mové vysunutí v˘lisku z lisovnice tabletovaãky. Aplika-
ce kluziv, zejména stearanu hofieãnatého, kter˘ se pouÏí-
vá u drtivé vût‰iny tabletov˘ch smûsí, v‰ak pfii pfiímém
lisování mÛÏe zpÛsobovat znaãné komplikace. Pokud se
stearan hofieãnat˘ mísí ve smûsi po celou dobu jiÏ od
poãátku, mohou jeho jemné ãástice vytvofiit na povrchu
ãástic úãinné látky, plniv a pojiv souvisl˘ film. Ten pak
díky omezení kohezivních vlastností smûsi znesnadní
proces lisování. V̆ sledkem jsou v˘lisky o nedostateãné
pevnosti. ProtoÏe rovnomûrn˘ hydrofobní film zároveÀ
zabraÀuje smáãivosti v˘lisku, resp. penetraci vody
a aktivizaci rozvolÀovadel, dosahují takovéto v˘lisky
i pomalej‰í disoluce15). Proto se stearan hofieãnat˘ pfiidá-
vá jiÏ k pfiedmísené smûsi a celková doba homogenizace
obvykle nepfiesahuje nûkolik minut nebo dokonce
sekund. Dojde pfiitom k „promazání“ smûsi, ale jiÏ se
nestaãí vytvofiit souvisl˘ film. Jedná se o urãit˘ kompro-
mis mezi homogenitou stearanu hofieãnatého ve smûsi
a úãinností lubrikace. Na druhou stranu dlouhodobûj‰í
doba mísení se stearanem hofieãnat˘m mÛÏe zlep‰ovat
celkovou homogenitu v˘lisku nebo naopak jeho neho-
mogenitu vlivem akcelerace procesu segregace jednotli-
v˘ch sloÏek smûsi právû v procesu mísení16).

Mezi hlavní nev˘hody procesu pfiímého lisování patfií
nesnadné dosaÏení obsahové stejnomûrnosti. Ta je zpÛ-
sobena zejména rozdruÏováním pfii manipulaci se smûsí
a nedostateãn˘m promísením v mísícím zafiízení, kde
zpravidla dochází k tzv. „hluch˘m místÛm“, ve kter˘ch
díky konstrukci mísících zafiízení dochází ãasto
k nedostateãnému promísení17). Aby k tomuto jevu nedo-
cházelo, b˘vají zde vyuÏívány úãinnûj‰í 3D mísiãe, kde
se mísící kontejner otáãí kolem tfií os. Pfiípadnû se pouÏí-
vají v˘konné tzv. „rychlobûÏné mísiãe“, které jsou v‰ak
velice nákladné a nemají v˘hody 3D mísiãÛ, kde staãí
obvykle do mísiãe upnout kontejner s ingrediencemi18).

Obsahovou stejnomûrnost smûsi je rovnûÏ nutné o‰et-
fiit vhodnou volbou fyzikálních vlastností pouÏit˘ch
pomocn˘ch látek. UplatÀuje se zde fiada teoretick˘ch
i empirick˘ch pravidel, kam patfií co nejpodobnûj‰í
pomûr podílu úãinné látky a látek pomocn˘ch; úãinná
látka nemá b˘t elektrostatická a zároveÀ hustota
a velikost ãástic úãinn˘ch a pomocn˘ch látek má b˘t co
nejpodobnûj‰í19).

U mísení sypk˘ch smûsí, kam pfiímé lisování
z hlediska farmaceutické taxonomie patfií, je rovnûÏ nut-
né velmi opatrnû volit dobu mísení. Neplatí zde pravidlo,
Ïe s délkou mísení vzrÛstá i stupeÀ homogenity smûsi.
Naopak, po urãité dobû mísení dojde k tzv. pfiemísení
(overblending), kdy vlivem odli‰n˘ch fyzikálnû chemic-
k˘ch vlastností jednotliv˘ch komponent smûsi dojde
k jejich rozdruÏování a tyto se zaãnou oddûlovat, resp.
segregovat20). Proto musí b˘t zvolena i optimální doba
mísení, kterou nelze jednoznaãnû predikovat, ale je nut-
né ji stanovit experimentálnû.

Souhrnnû lze tedy konstatovat, Ïe pfii v˘robû tablet
metodou pfiímého lisování je tfieba vûnovat zv˘‰ené úsilí
nejen sloÏkám smûsi, jejich fyzikálnû chemick˘m vlast-
nostem (hustota, velikost a tvar ãástic, elektrostatick˘
náboj) a jejich koncentraci ale i délce a rychlosti mísení,
vãetnû velikosti násady v mísícím zafiízení.

Pokusná ãást

Pfiíprava tablet
SloÏení smûsí a základní fyzikálnû chemické vlastnos-

ti jednotliv˘ch sloÏek jsou uvedeny v tabulce 1. Promûn-
n˘mi byly hustota pouÏitého plniva (laktosa DCL 11
nebo dihydrogen fosforeãnan vápenat˘ Di-cafos 92-12)
a technologie pfiípravy tabletov˘ch smûsí.

Jednotlivé látky (tab. 1.) byly pfiesítovány sítem
o velikosti oka 250 µm a míseny 15 minut (technologie A)
nebo byly jednotlivé látky míseny 10 minut bez pfiídavku
stearanu hofieãnatého, kter˘ byl pfiidán následnû a mísení
pokraãovalo dal‰ích 5 minut (technologie B). Mísení pro-
bíhalo v homogenizaãním zafiízení Turbula (T2C, ·v˘car-
sko) rychlostí 40 otáãek za minutu. Celkem byly pfiiprave-
ny ãtyfii rÛzné tabletové smûsi (dvû rÛzná sloÏení a dvû
technologie mísení), z nichÏ od kaÏdé byly pfiipraveny dvû
‰arÏe. Z jednotliv˘ch smûsí se nalisovaly tablety
o hmotnosti asi 200 mg pomocí excentrického lisu (Korsch
EK0, Nûmecko). Tvrdost tablet byla pfiibliÏnû 70 N.

Tab. 1. Složení směsí a fyzikálně chemické vlastnosti jednotlivých složek

Komponenta V˘robce Hustota Velikost ãástic (µµm)a Obsah (%)

(kg . m-3) D10 D50 D90 SloÏení 1 SloÏení 2 

warfarin Pliva  1333,2 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 1572,4 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 hofieãnat˘ Peter Greven 1085,9 2,6 10,2 23,1 1,0 1,0

a Dx = hraniãní mez (µm), do které svou velikostí spadá x % promûfien˘ch ãástic; Di-cafos – hydrogenfosforeãnan vápenat˘ dihydrát; Avicel PH
101 – mikrokrystalická celulosa; Ac-Di-Sol – sodná sÛl kroskarmelosy
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a Oznaãení ‰arÏí: ãíslo ‰arÏe_technologie mísení_druh plniva D50; L – laktosa; D – Di-cafos; D50- hraniãní mez (µm), do které svou velikostí spadá
50 % promûfien˘ch ãástic; b prÛmûr z deseti jednotliv˘ch vzorkÛ odebran˘ch z dané ‰arÏe; c (+) vyhovuje, (-) nevyhovuje; d hodnoty Cpk vypoãí-
tány dle rovnice [1]

Stanovení obsahu warfarinu v tabletách
Bûhem lisování bylo v pravideln˘ch ãasov˘ch interva-

lech odebráno z kaÏdé ‰arÏe 10 tablet. Odebrané tablety
byly zváÏeny na analytick˘ch vahách, vloÏeny do
odmûrn˘ch banûk a ponechány po dobu 12 hodin
v rozpou‰tûdle (voda : methanol v pomûru 9 : 1; v/v).
Poté byla smûs doplnûna rozpou‰tûdlem po rysku
a nerozpu‰tûné pomocné látky byly odstranûny centrifu-
gací (10 minut, 15 000 ot. min-1). Takto pfiipravené vzor-
ky byly analyzovány pomocí HPLC a obsah warfarinu
byl stanoven na základû kalibraãní kfiivky. 

Pro stanovení obsahu warfarinu byl pouÏit kapalinov˘
chromatograf YL 9100 (Young Lin Instrument, JiÏní
Korea) s kvarternární pumpou, automatick˘m dávkova-
ãem a detektorem s diodov˘m polem. Chromatografické
separace byly provedeny na kolonû BDS HYPERSIL
C18 (150 �×4,6 mm; velikost ãástic 5 µm). SloÏení
mobilní fáze bylo 64 % methanolu a 36 % kyseliny mra-
venãí (0,04 M). PrÛtok mobilní fáze byl 1,4 ml min-1,
teplota kolony byla 25 °C. Spektra byla snímána pfii 280
nm. VÏdy bylo dávkováno 20 µl vzorku. Celková délka
anal˘zy byla 7 minut.

Statistické zpracování v˘sledkÛ
V̆ sledky stanovení jednotliv˘ch tablet z kaÏdé ‰arÏe

(poãet vzorkÛ n = 10) byly pfiepoãteny relativnû vÛãi teo-
retickému obsahu warfarinu. Z tûchto hodnot byl pro
kaÏdou pfiipravenou ‰arÏi vypoãítán prÛmûrn˘ obsah,
smûrodatná odchylka, relativní smûrodatná odchylka,
Cpk-indexy pro limity dle âL 2009 ãl. 2.9.6 (85–115 %)
a získané hodnoty RSD byly porovnány s tabelovan˘mi
hodnotami Bergumova rozdûlení.

V˘sledky a diskuze

Pfiipravené ‰arÏe tablet se odli‰ovaly jednak hustotou
pouÏitého plniva (laktosa nebo Di-cafos) a pfiísadou lub-
rikantu v rÛzném stupni mísení (technologie A nebo B).
ProtoÏe obsahová stejnomûrnost mÛÏe b˘t ovlivnûna
také velikostí ãástic pomocn˘ch látek, byla pouÏita plni-
va o pfiibliÏnû stejné distribuci velikosti ãástic (tab. 1).
Celkov˘ ãas mísení a pouÏité suroviny byly zvoleny na
základû pfiedchozích pokusÛ, jejichÏ v˘ãet ani popis
nejsou souãástí tohoto ãlánku.

Z v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe zvolené promûnné ovlivÀova-
ly v˘slednou obsahovou stejnomûrnost tablet (tab. 2).
V‰echny pfiipravené ‰arÏe vyhovûly poÏadavkÛm âL
2009 (ãl. 2.9.6 a ãl. 2.9.40) a statistickému hodnocení
pomocí Cpk-indexu. Nûkteré ‰arÏe v‰ak nevyhovûly nej-
pfiísnûj‰ímu Bergumovu rozdûlení. Pro ovûfiení, zda pfii-
pravené tablety vyhovují v‰em zvolen˘m kritériím, byly
pro kaÏdé sloÏení a obû technologie mísení pfiipraveny
a hodnoceny dvû ‰arÏe. Bergumovu rozdûlení vyhovûly
pouze tablety s obsahem hydrogen fosforeãnanu vápena-
tého (Di-cafos) jako plniva, pfiipravené technologií míse-
ní B, tedy s pfiídavkem stearanu hofieãnatého v prÛbûhu
mísení. Bûhem mísení technologií B na sebe ãástice hyd-
rogen fosforeãnanu vápenatého pravdûpodobnû absorbu-
jí warfarin, kter˘ je zde fixován díky svému elektrosta-
tickému náboji, coÏ dobfie ukazují shodné hodnoty
prÛmûrného obsahu a RSD. U technologie A (‰arÏe
1-2A_D61) tento efekt pozorován nebyl, pravdûpodobnû
v dÛsledku naru‰ení elektrostatick˘ch interakcí pfiídav-
kem stearanu hofieãnatého hned v poãátku mísení smûsí.

Vliv typu plniva pouÏitého k pfiípravû tablet je pozo-
rovateln˘ u zji‰tûn˘ch prÛmûrn˘ch obsahÛ warfarinu
v deseti analyzovan˘ch tabletách z kaÏdé pfiipravené ‰ar-
Ïe. Pfii anal˘ze tablet pfiipraven˘ch s pouÏitím plniva
s vy‰‰í hustotou (Di-cafos) byly zji‰tûny men‰í odchylky
prÛmûrného obsahu warfarinu od teoretické hodnoty, neÏ
v pfiípadû pouÏití plniva s men‰í hustotou (laktosa). Toto
zji‰tûní bylo potvrzeno u tablet pfiipraven˘ch obûma
technologiemi mísení.

Z proveden˘ch pokusÛ vypl˘vá, Ïe pfiídavek lubrikan-
tu (stearan hofieãnat˘) v prÛbûhu mísícího procesu pozi-
tivnû ovlivÀuje v˘slednou obsahovou stejnomûrnost tab-
let. Pfii jeho absenci na poãátku mísení mÛÏe zfiejmû dojít
k vytvofiení souvislého filmu warfarinu na ãásticích plni-
va, kter˘ jiÏ dodateãná pfiísada lubrikantu neohrozí. Vût-
‰í hustota plniva zlep‰uje pohyblivost, resp. mísitelnost
smûsi bûhem mísení, ãástice úãinné látky lépe migrují
v celém objemu kontejneru, ãímÏ se zv˘‰í i v˘sledná uni-
formita produktu.

Z nalezen˘ch hodnot lze konstatovat, Ïe se podafiilo
nalézt vhodné sloÏení pro pfiípravu tablet technologií pfií-
mého lisování s nízk˘m obsahem sodné soli warfainu
klathrátu (‰arÏe 1-2B_D61). Obsahová stejnomûrnost
tablet vyhoví nejen lékopisn˘m poÏadavkÛm, ale na

Tab. 2. Průměrné obsahy a parametry obsahové stejnoměrnosti tablet 

·arÏea xi b RSD âL 2009c âL 2009 Cpkd Bergumovo

(%) (ãl. 2.9.6)c (ãl. 2.9.40) (ãl. 2.9.6) rozdûleníc 

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 +

Farmacie 6-012:Farmacie 4-012  17.1.2013  12:32  Stránka 274

proLékaře.cz | 16.10.2025



Čes. slov. Farm. 2012; 61, 271–275 275

8. Pearn W. L., Shu M. H. Manufacturing capability control for
multiple power-distribution switch processes based on modified
C-pk MPPAC. Microelectron Reliab 2003; 43, 963–975.

9. Bergum J. S., Li H. Acceptance limits for the new ICH USP 29
content-uniformity test. Pharm. Tech. 2007; 31, 90–100.

10. The Federal Reporter: 386 F.3d 485 (2004). http://bulk. resour-
ce.org/courts.gov/c/F3/386/386.F3d.485.02-9346.02-9222.html
(6. 8. 2012).

11. Henderson J. D., Esham R. H. Generic substitution: Issues for
problematic drugs. South. Med. J. 2001; 94, 16–21.

12. Benson S. R., Vance-Bryan K. In favor of Coumadin over gene-
ric warfarin. Am. J. Health-Syst. Ph. 1998; 55, 727–729.

13. Carstensen J. T., Dali M. V. Blending validation and content uni-
formity of low-content, noncohesive powder blends. Drug Dev.
Ind. Pharm. 1996; 22, 285–290.

14. Franc A., Rabi‰ková M., Gonûc R. Impregnation: a progressive
method in the production of solid dosage forms with low content
of poorly soluble drugs. Eur. J. Parent. Pharm. Sci. 2011; 16,
85–93. 

15. Bolhuis G. K., Lerk F., Zijlstra H. T., de Boer A. H. Film for-
mation by magnesium stearate during mixing and its effect on tab-
leting. Pharmaceut. Weekbl. Sci. Ed. 1975; 10, 317–325. 

16. Perrault M., Bertrand F., Chaouki J. An investigation of mag-
nesium stearate mixing in a V-blender through gamma-ray detec-
tion. Powder. Technol. 2010; 200, 234–245. 

17. Deveswaran R., Bharath S., Basavaraj B. V., Abraham S.,
Furtado S., Madhavan V. Concepts and techniques of pharma-
ceutical powder mixing process: A current update. Research J.
Pharm. and Tech. 2009; 2, 245–249. 

19. Siraj M. S., Radl S., Glasser B. J., Khinast J. G. Effect of bla-
de angle and particle size on powder mixing performance in
a rectangular box. Powder. Technol. 2011; 211, 100–113. 

20. Chalabala M., Rabi‰ková M., Pe‰ák R., Masteiková R., ·olc
J., ·rámek D. Základní operace a v‰eobecné postupy
v technologii lékÛ. In: Komárek P., Rabi‰ková M. (eds). Techno-
logie lékÛ, 3. vyd. Praha: Galén 2006. 
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potfiebné statistické hladinû v˘znamnosti vyhoví
i kritériím pouÏívan˘m pfii procesní validaci, jako jsou
indexy Cpk nebo Bergumovo rozdûlení.

Seznam zkratek

âL 2009 – âesk˘ lékopis 2009

FDA – Americk˘ úfiad pro potraviny a léãiva 

NTI – úzk˘ terapeutick˘ index

Ph.Eur. – Evropsk˘ lékopis

SVP – Správná v˘robní praxe

SÚKL – Státní ústav pro kontrolu léãiv

USP – Lékopis USA

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.
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