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Hodnoceni vliva koncentrace acinné latky a technologie
miseni na obsahovou stejnomérnost smeési pro pripravu
tablet s nizkym obsahem warfarinu

Influence of drug concentration and blending technology on the content
uniformity of mixture for low dose warfarin tablets
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Souhrn

Warfarin je 1éCivem s tzkym terapeutickym indexem.
Individudlni titrace davky a pribézna kontrola terapie je
vyvézena dlouhodobou klinickou praxi a nizkymi nakla-
dy. S ohledem na nizké divky je jednim z kritickych
parametri obsahova stejnomérnost pevné 1lékové formy.
Ta musi vyhovét nejen lékopisnym poZadavkim, ale i na
definované statistické hladin€ vyznamnosti zarucit jejich
splnéni.

Tato prace se zabyva vlivem koncentrace 1éCiva a ¢asem
domiseni smési po piidavku lubrikantu na obsahovou
stejnomérnost smési a z nich nalisovanych tablet.
Vysledky ukazuji, Ze pro dosaZeni vyhovujici obsahové
stejnomérnosti je vhodnd koncentrace 1éciva 2-2,7 %
a jeji zvySeni nebo sniZeni mé na obsahovou stejnomér-
nost negativni vliv. Vysledky rovnéZ potvrzuji ¢as domi-
seni 5 minut jako adekvatni, nebot pfi del$i homogeniza-
ci dochazi k tzv. pfemiseni smési.

Klicova slova: obsahova stejnomérnost ® warfarin * as
miseni ® tzky terapeuticky index

Summary

Warfarin is a drug with narrow therapeutic index.
Individualization of dose and thorough therapy
monitoring is compensated by long time use in praxis
and low therapy cost. Considering the low dose usually
administered, critical parameter of solid dosage form is
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its uniformity of content. It has to not only meet the
criteria set by pharmacopoeia, but to meet them on
statisticall significant level also.

This experimental study asseses impact of warfarin con-
centration and blending time after adition of lubricant on
uniformity of content of mixtures and tablets made of
them. It concludes, that concentration in 2—-2,7% range is
optimal and its increase or decrease has a negative effect
on uniformity of content. It also confirms 5 minutes of
blending after lubricant addition to be adequate, as
employing longer blending times leads to mixture over-
blending.

Key words: content uniformity ¢ warfarin ¢ blending
time ¢ narrow therapeutic index

Uvod

Warfarin, zprvu vyuZivany jako rodenticid, se po obje-
veni moZnosti vyuZziti vitaminu K jako antidota zacal
v padesatych letech 20. stoleti pouzivat jako huméanni
antikoagulans?. Je derivatem dikumarolu a v 1ékopisech
se uvadi ve formé sodné soli jako amorfat nebo krysta-
licky klatrat isopropanolu. Jako 1ék byl poprvé registro-
vén v roce 1954 firmou DuPont Pharma ve formé klatra-
tu v peroralnich tabletich pod nizvem Coumadine®.

Ochrana ptvodniho léku umoZiiovala nastup generik jiz
od roku 1962. Nicméné az do roku 1996 byla firma DuPont
Pharma jeho monopolnim dodavatelem na trhu v USA?.
Pii¢inou zpozdéni nistupu generickych nahrad byly kom-
plikace v osmdesatych letech, pozorované pii prevedeni
pacienti na tyto nidhrady. Jednalo se o zvySené riziko imrt-
nosti a zdravotnich komplikaci zptsobenymi rozdilnymi
Casy ve srazlivosti krve po podani generika®. Jako pii¢ina
byla oznaCena amorfni forma warfarinu obsaZena
v generické nahradé®. Vzhledem k tomu, Ze se ddvka pii
individudlni terapii upravuje pouze o 5-15 %, byly kom-
plikace pozdéji pfisuzovany i moznym chybdm v obsahové
stejnomérnosti. Prvni generickd substituce byla proto
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schvalena aZ roku 1997. Toto zpozdéni v zavedeni gene-
ho vyrobce prosadit vlastni vyrobni limity pro obsahovou
stejnomérnost (£ 7,5 % a RSD < 3 %) do USP. Je tieba
podotknout, Ze i pies setrvdni pivodnich limitd USP
(85-115 % priméru, RSD < 6 %) nastavuji genericti
vyrobci vlastni, piisnéjsi limity pro obsahovou stejnomér-
nost®. V soucasnosti jsou naroky na obsahovou stejnomér-
nost tablet dle USP (¢l. <905>), harmonizovanych
s Ph.Eur. (¢l. 2.9.40), ve srovnani s tehdy platnym ¢lankem
USP piisngjsi. Dale byl zaveden ziiZzeny limit pro obsaho-
vou stejnomérnost tabletové smési, ktery v USA prosadil
FDA. Ten poZaduje hodnoceni nejméné deset vzorkii smé-
si, pficemZ nalezené obsahy musi byt v intervalu 90-110 %
pramérného obsahu a hodnota RSD < 5 %. Naopak ale
nehodnoti shodu nalezeného priamérného obsahu
s obsahem deklarovanym a neptedpoklada chybu vzorko-
vani, kterd miZe byt v praxi velkd a mZe dokonce prevy-
Sit samotnou chybu obsahové stejnomérnosti.

Vyrobni technologie musi v rdmci spravné vyrobni
praxe spliiovat dané limity obsahové stejnomérnosti
smési i tablet na deklarované hladiné vyznamnosti. Pro
hodnoceni se v tomto piipadé vyuZivd procesni index
zpusobilosti procesu (Cpk). Ve farmaceutické technolo-
gii by mél pro sledované limity nabyvat hodnoty = 1.
DalSim typem hodnoceni je porovnanim RSD obsahové
stejnomérnosti s Bergumovym kritériem, to se s vyhodou
pouZiva u hodnoceni tablet”.

Experiment navazuje na jiZ publikované prace, ve kte-
rych byl hodnocen vliv distribuce velikosti ¢astic plniva
a ucinné latky, ¢asu miseni smési a Casu domiseni na
obsahovou stejnomérnost’. Tato price se zabyva vli-
vem koncentrace 1é¢iva a Casu domiseni smési po pii-
davku lubrikantu na obsahovou stejnomérnost smési
a z nich nalisovanych tablet.

Pokusna ¢ast

Priprava smési a tablet

SloZeni smési a vybrané fyzikalné chemické vlastnos-
ti jednotlivych slozek uvedené v tabulce 1 byly vybrany
dle patentu VFU Brno a predchozich experimentdlnich
praci’'9. Byly pfipraveny dvé smési s obsahem klatratu
sodné soli warfarinu 0,55 % a 5,46 %, odpovidajici obsa-
hu 1 a 10 mg sodné soli warfarinu v tableté. Jako dalsi
proménnd byl zvolen celkovy ¢as miseni smési, tj. sou-
¢et Casu miseni bez lubrikantu a po jeho pfidani jako 15,
20 a 25 min.

VSechny dil¢i komponenty tabletoviny (sloZeni 1 a 2
viz tab. 1.) byly pfesitovany sitem o velikosti oka
500 um a miseny 10 minut. Nésledné byl pfidan stearan
hote¢naty a miseni pokracovalo dalSich 5, 10 nebo 15
minut (technologie A, B, resp. C). Miseni vSech Sarzi
probihalo v homogeniza¢nim zatfizeni Turbula (T2C,
Svycarsko) rychlosti 40 otd¢ek/minutu a velikost 3arZe
¢inila 500 g. Celkem byly pfipraveny dvé smési
o koncentracich 0,55 % a 5,46 % za pouZiti tii technolo-
gii, pricemz kazda SarZe byla zopakovéna pii stejném
sloZeni a identickych podminkéch (celkem bylo pfipra-
veno 12 Sarzi smési).

Bikonvexni tablety o priméru 7 mm, vysledné hmot-
nosti 200,0 mg a radidlni pevnosti 70 N byly pfipraveny
na excentrickém lisu (Korsch EKO, Némecko) pfi rych-
losti lisovani 50 tablet za minutu.

Hodnoceni obsahu warfarinu v tabletovych smésich
a tabletdch

Pro stanoveni obsahové stejnomérnosti byla kazda
smés vysypdna na dno kruhové misky (primér 25 cm)
a horizontdlnimi pohyby zarovnina na vysku cca 2 cm.
Povrch hladiny byl rozdélen na deset rovhomérné rozlo-
Zenych segmentl (devét obvodovych a jeden stfedovy)
a z kazdého segmentu byl odebran vzorek o hmotnosti
priblizné 600 mg a jeho hmotnost zaznamenéna.

Béhem lisovani bylo v pravidelnych ¢asovych interva-
lech postupné odebrino z kazdé SarZe celkem deset tab-
let na stanoveni obsahové stejnomé&rnosti.

Odebrané a zvazené vzorky tabletové smési nebo
tablet byly pfevedeny do odmérnych banék (50 nebo
100 ml podle obsahu warfarinu) a ponechiny po dobu
12 hodin v roztoku voda : methanol (9 : 1; v/v). Poté
byla smés doplnéna roztokem po rysku
a centrifugovana (10 minut, 5 000 ot. min™!) pro oddé-
leni nerozpustnych pomocnych latek. Pfipravené vzor-
ky byly analyzovany pomoci HPLC za podminek uve-
denych v literatuie?.

Statistické zpracovdni vysledkui

Ziskané vysledky obsahu ve smésich a tabletach (n =
10) byly pfepocteny relativné vici teoretickému obsahu
sodné soli warfarinu. Na zdklad¢ téchto hodnot byl pro
kaZzdou SarZi vypocitin primérny obsah, smérodatna
odchylka, RSD a Cpk indexy pro limity dle Ph.Eur. ¢l.
2.9.6 (85-115 %). Tablety byly hodnoceny i dle Ph.Eur
2.9.40 a nalezené hodnoty RSD porovnény s tabelova-
nymi hodnotami dle Berguma.

Tab. 1. Slozeni tabletovych smési a fyzikalné chemické vlastnosti jednotlivych sloZek

Velikost ¢astic (Lm)? Obsah (%)
Komponent Vyrobce

D, D, D,, Slozeni 1 SloZeni 2
klatrat sodné soli warfarinu Pliva 2,2 9,1 80,6 0,55 5,46
Di-cafos 92-14 Budenheim KG 2,4 152,3 309,8 71,46 66,55
Avicel pH 101 FMC BioPolymer 14,7 46,3 110,7 25,00 25,00
Ac-Di-Sol FMC BioPolymer 12,2 33,1 86,7 2,00 2,00
stearan hofeCnaty Peter Greven 2,6 10,2 23,1 1,00 1,00

‘D, — hrani¢ni mez (im), do které svou velikosti spada x % proméfenych ¢astic
Di-cafos — hydrogenfosfore¢nan vdpenaty, Avicel PH 101 — mikrokrystalicka celulosa, Ac-Di-Sol — sodn4 sul kroskarmelosy
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Vysledky a diskuze

Pripravené tabletové smési se liSily v obsahu klatratu
sodné soli warfarinu (0,55 % a 5,46 %; které odpovidaji
obsahu sodné soli warfarinu 1 a 10 mg v tableté). Nasled-
né byly smési miseny tfemi rozdilnymi postupy, li§icimi
se v délce domiseni smési po pfidavku lubrikantu (stearan
horfecnaty). Nejprve byly vSechny sloZky smési miseny
10 minut a po piisadé lubrikantu jest€ domiseny 5, 10
a 15 minut (technologie A, B a C), celkové ¢asy miseni
tedy Cinily 15, 20 a 25 minut. U smési a z nich pfiprave-
nych tablet byla hodnocena obsahové stejnomérnost (viz
statistické hodnoceni vysledku).

Vyhodnoceni obsahové stejnomérnosti smési

Z vysledkt vyplyva, Ze pouze jedna SarZe ze smési
o koncentraci 0,55 % vyhovéla viem sledovanym limitiim,
a to Sarze s domisenim 15 minut. V porovnani
s pfedchozimi pracemi® ' Ize konstatovat, Ze sniZeni obsa-
hu 1éc¢iva ve smési z 2,73 % na 0,55 % vede k vyraznému
zhorSeni obsahové stejnomérnosti. Dfive pfipravené smési
s koncentraci klatratu sodné soli warfarinu 2,73 % vyhové-
ly lékopisnym kritériim, pozadavkim FDA i poZadavku
Cpk = 1,0 pro limit dle Ph.Eur. 2.9.6. Oproti tomu vétSina
smési o koncentraci 0,55 % nesplnila poZadavek Cpk = 1,0
pro limit dle Ph.Eur. 2.9.6 a zakonité ani pozadavky FDA
na obsahovou stejnomérnost tabletové smési.

Tab. 2. Priumérné obsahy a parametry obsahové stejnomérnosti tabletovych smési

b Ph.Eur. Cpkt
Sarze® RSD 2009¢ FDA®

(%) (€1 2.9.6)

(€1, 2.9.6)

1_A_SI 96,7 6,06 + - 0,66
2_A_SI 95,3 3,69 + + 0,98
1_B_S1 99,0 8,33 - - 0,57
2_B_S1 94,8 6,53 + - 0,52
1_C_Sl1 101,1 10,65 - - 0,43
2.C_S1 100,2 3,43 + + 1,44
1_A_S2 98,5 1,95 + + 2,34
2_A_S2 97,2 4,80 + - 0,87
1_B_S2 99,1 1,53 + + 3,10
2_B_S2 96,1 4,85 + - 0,79
1_C_S2 105,5 3,42 + + 0,88
2.C_S2 109,4 2,66 + + 0,64

“oznaceni SarZi: ¢islo SarZe_technologie miseni_obsah warfarinu, S — sloZeni dle tabulky 1
primér z deseti jednotlivych vzorkd odebranych z dané Sarze

‘(+) vyhovuje, (-) nevyhovuje

dCpk indexy pro limity dle Ph.Eur. ¢1. 2.9.6 (85-115 %)

Tab. 3. Primérné obsahy a parametry obsahové stejnomérnosti tablet

it Ph.Eur. Ph.Eur. Cpk!
Sarze? %) RSD 2009¢ 2009¢ Bergum®
(¢l. 2.9.6) (¢l. 2.9.40) (¢l. 2.9.6)
1_A_WI1 98,4 2,99 + + 1,52 -
2_A_ W1 97,4 8,09 - - 0,52 -
1_B_WI1 96,7 5,76 + - 0,70 -
2 B WI1 100,8 8,30 - - 0,57 -
1_C_WI 94,4 5,65 + - 0,59 -
2_ C_WI1 95,2 8,24 + - 0,43 -
1_A_WI10 96,2 1,36 + + 2,85 +
2_A_WI10 100,8 2,27 + + 2,07 +
1_B_WI10 99,0 1,67 + + 2,83 +
2 B_WI0 101,3 2,34 + + 1,93 +
1_C_WI0 99,2 3,46 + + 1,38 -
2_C_WI0 95,2 3,53 + + 1,01 -

doznaceni Sarzi: Cislo SarZe_technologie miseni_obsah warfarinu, W — warfarin sodna stl

bprimér z deseti jednotlivych vzorki odebranych z dané Sarze
‘(+) vyhovuje, (=) nevyhovuje
dCpk indexy pro limity dle Ph.Eur. 2009 ¢1. 2.9.6 (85-115 %)
¢porovnani RSD podle tabulky ¢. 2 Bergumova rozdéleni
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Obr. 1. Vliv éasu domiseni na obsahovou stejnomérnost table-
tové smési o sloZeni 1 (m) a 2 (o) — dle tabulky 1; chybové tse-
Cky zndzornuji maximdlni a minimdalni hodnotu RSD v ramci
pripravenych Sarzi

Vsechny tabletové smési o koncentraci léCiva 5,46 %
vyhovély lékopisnym pozadavkim Ph.Eur. 2.9.6. Pro
technologie vyuZivajici 5 a 10 minut domiseni plati, Ze
vzdy jedna SarZe vyhovéla jak poZadavkim FDA, tak
pozadavku Cpk = 1,0 pro limit dle Ph.Eur. 2.9.6, zatim-
co druhd nevyhovéla ani v jednom piipadé. Obé SarZe
pfipravené technologii C vyhovély poZzadavkiim FDA,
ale nikoliv pozadavku Cpk = 1,0 pro limit dle Ph.Eur.
2.9.6.

Obecné lze konstatovat, Ze zvySeni koncentrace war-
farinu ve smési z hodnoty 0,55 % na 5,46 % vede ke
zlepSeni obsahové stejnomérnosti. I pfes tento fakt, ne
vSechny vzorky ze smési o obsahu 5,46 % vyhovély
v8em Kritériim (tab. 2). V porovnani z pfedchozi praci®,
kdy smési o koncentraci 2 a 2,73 % vyhovély v§em kri-
tériim, lze usoudit, Ze zména koncentrace v obou smé-
rech negativné ovliviiuje obsahovou rovnomérnost smé-
si. Z obrazku 1 vyplyvd, Ze prodlouZenim délky miseni
z péti na 10 nebo 15 minut se neprokézalo zlepSeni uni-
formity smési stejné jako v piedchozi studii”.

Vyhodnoceni obsahové stejnomérnosti pripravenych
tablet

Vysledky vyhodnoceni piipravenych tablet shrnuje
tabulka 3. Tablety s obsahem 1 mg ucinné latky nevyho-
vély mimo jedné SarZe poZadavkiim lékopisu ani pozZa-
davku Cpk = 1,0 pro limit dle Ph.Eur. 2.9.6. Bergumovu
kritériu nevyhovéla ani jedna ze SarZi. Z toho vyplyva, Ze
uvedené postupy miseni u této koncentrace Gcinné latky
nejsou vhodné pro opakovanou produkci tabletové smé-
si a tablet.

Oproti tomu tablety o obsahu 10 mg sodné soli warfa-
rinu vyhovély lékopisnym pozadavkim a kritériu Cpk =
1,0 dle Ph.Eur. 2.9.6 ve v8ech vyrobenych SarZich. Nej-
pfisnéjSimi kritériu — Bergumovu rozdéleni vyhovély
pouze SarZe domisené 5 a 10 minut po pfidavku lubri-
kantu. Zji$téné hodnoty Cpk byly mirné vyS$si v piipadé
SarZe domisené po Case 5 minut. Z obrazku 2 vyplyva, Ze
prodlouZeni délky domiseni po piidavku lubrikantu
z péti na 10 nebo 15 minut nevede ke zlepSeni obsahové
stejnomérnosti tablet. Pii srovnani s obrazkem 1 jsou
hodnoty RSD mensi u tablet neZ u odpovidajicich smési.
To lze prisoudit chybé pfi vzorkovéini smési. Potvrzuje to
i skuteCnost, Ze samotné tablety pfipravené
z nevyhovujicich smési maji vyhovujici obsahovou stej-
nomérnost.

12,0
10,0 |
8,0
6,0 1

RSD (%)

a0

2,0 | Q———-r/

0,0 T T T
0 5 10 15 20

Cas domiseni smési po pridani kluziva (min)

Obr. 2. Vliv ¢asu domiseni na obsahovou stejnomérnost tablet
s obsahem 1 mg (m) a 10 mg (®) sodné soli warfarinu; chybové
useCky zndzorniuji maximdlni a minimdlni hodnotu RSD
v rdmci pripravenych Sarzi

Z vysledkil je patmé, Ze technologické postupy, které byly
hodnoceny u SarZi o koncentraci 0,55 % (1,09 mg) klatritu sod-
né soli warfarinu jsou nevhodné pro opakovanou piipravu table-
tovych smési a tablet. Jako nejlepsi technologicky postup se uka-
zalo domiseni s ¢asem 5 min. Del§i homogenizace zhorSuje
obsahovou stejnomérmost tablet pravdépodobné vlivem segrega-
ce slozek tabletové smési (tzv. premiseni — overblending).
U Sarzi o koncentraci 5,46 % (10,91 mg) klatratu sodné soli war-
farinu byly pii délce domiseni 5 minut (technologie A) piiprave-
ny tablety odpovidajici vSem hodnocenym pozadavkiim na
obsahovou stejnomérnost. Nicméné ani tato technologie nevy-
hovéla vSem kritérifm pii hodnoceni tabletové smési, pravdépo-
dobné vlivem chyby pfi vzorkovéani. Chybu vzorkovéani neni
mozné zcela eliminovat a ovliviiuje ji celd fada faktor(i — jako
napt. distribuce velikosti ¢astic sloZek smési, tvar a materidl pou-
zité vzorkovnice, tokové vlastnosti smési nebo elektrostaticky
naboj smési. Na zdkladé€ literatury 1ze konstatovat, Ze vyhovujici
obsahova stejnomémost je dosaZena pii optimalni koncentraci
klatratu sodné soli warfarinu v tabletové smési, ktera se nachazi
v rozmezi 2-2,7 % (hm.)”* 10,

Zavér

Prace navazuje na jiz dfive publikované vysledky
zamé&fené na popis procesu miseni smési s nizkym obsa-
hem klatratu sodné soli warfarinu, urenych pro pfimé
lisovani tablet. V této praci byl hodnocen vliv zmény
koncentrace ucinné latky a ¢asu domiseni smési po pfi-
déni lubrikantu na obsahovou stejnomérnost. Koncentra-
ce ucinné latky 0,55 % a 5,46 % se neukdzala jako vhod-
nid pro pfipravu tablet s riznym obsahem warfarinu.
Porovnanim vysledka s literaturou dochazime k zavéru,
7e idedlni je obsah 2-2,7 % uc¢inné latky. Z hlediska
domiseni byl potvrzen ¢as 5 minut jako idedlni pro
homogenitu smési. Pfi vyvoji dalSich sil se proto jevi
jako nadéjnd metodika ,,common blend*, kde by se ze
spolecné smési o vyhovujici koncentraci a¢inné latky
vyrobily dal$i sily zménou hmotnosti a velikosti tablet.

Seznam zkratek

RSD - relativni smérodatnd odchylka
Ph.Eur. — Evropsky lékopis

USP - Lékopis USA

FDA - Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv
Cpk - index zpusobilosti procesu

Stiet zajmu: Zadny.
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