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PÒVODNÍ PRÁCE

Hodnocení vlivu koncentrace úãinné látky a technologie
mísení na obsahovou stejnomûrnost smûsi pro pfiípravu
tablet s nízk˘m obsahem warfarinu

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

Jan Elbl • Jan Muselík • Ale‰ Franc • Jana Miku‰ová • Zuzana Dolej‰í • David Vetch˘

Do‰lo 25. listopadu 2016 / Pfiijato 7. prosince 2016

Souhrn

Warfarin je léãivem s úzk˘m terapeutick˘m indexem.
Individuální titrace dávky a prÛbûÏná kontrola terapie je
vyváÏena dlouhodobou klinickou praxí a nízk˘mi nákla-
dy. S ohledem na nízké dávky je jedním z kritick˘ch
parametrÛ obsahová stejnomûrnost pevné lékové formy.
Ta musí vyhovût nejen lékopisn˘m poÏadavkÛm, ale i na
definované statistické hladinû v˘znamnosti zaruãit jejich
splnûní. 
Tato práce se zab˘vá vlivem koncentrace léãiva a ãasem
domísení smûsi po pfiídavku lubrikantu na obsahovou
stejnomûrnost smûsí a z nich nalisovan˘ch tablet.
V̆ sledky ukazují, Ïe pro dosaÏení vyhovující obsahové
stejnomûrnosti je vhodná koncentrace léãiva 2–2,7 %
a její zv˘‰ení nebo sníÏení má na obsahovou stejnomûr-
nost negativní vliv. V̆ sledky rovnûÏ potvrzují ãas domí-
sení 5 minut jako adekvátní, neboÈ pfii del‰í homogeniza-
ci dochází k tzv. pfiemísení smûsi.
Klíãová slova: obsahová stejnomûrnost • warfarin • ãas
mísení • úzk˘ terapeutick˘ 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

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

Úvod

Warfarin, zprvu vyuÏívan˘ jako rodenticid, se po obje-
vení moÏnosti vyuÏití vitaminu K jako antidota zaãal
v padesát˘ch letech 20. století pouÏívat jako humánní
antikoagulans1). Je derivátem dikumarolu a v lékopisech
se uvádí ve formû sodné soli jako amorfát nebo krysta-
lick˘ klatrát isopropanolu. Jako lék byl poprvé registro-
ván v roce 1954 firmou DuPont Pharma ve formû klatrá-
tu v perorálních tabletách pod názvem Coumadine®. 

Ochrana pÛvodního léku umoÏÀovala nástup generik jiÏ
od roku 1962. Nicménû aÏ do roku 1996 byla firma DuPont
Pharma jeho monopolním dodavatelem na trhu v USA2).
Pfiíãinou zpoÏdûní nástupu generick˘ch náhrad byly kom-
plikace v osmdesát˘ch letech, pozorované pfii pfievedení
pacientÛ na tyto náhrady. Jednalo se o zv˘‰ené riziko úmrt-
nosti a zdravotních komplikací zpÛsoben˘mi rozdíln˘mi
ãasy ve sráÏlivosti krve po podání generika3). Jako pfiíãina
byla oznaãena amorfní forma warfarinu obsaÏená
v generické náhradû4). Vzhledem k tomu, Ïe se dávka pfii
individuální terapii upravuje pouze o 5–15 %, byly kom-
plikace pozdûji pfiisuzovány i moÏn˘m chybám v obsahové
stejnomûrnosti. První generická substituce byla proto
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aDx – hraniãní mez (µm), do které svou velikostí spadá x % promûfien˘ch ãástic
Di-cafos – hydrogenfosforeãnan vápenat˘, Avicel PH 101 – mikrokrystalická celulosa, Ac-Di-Sol – sodná sÛl kroskarmelosy

schválena aÏ roku 1997. Toto zpoÏdûní v zavedení gene-
rické náhrady bylo zapfiíãinûno také díky snaze originální-
ho v˘robce prosadit vlastní v˘robní limity pro obsahovou
stejnomûrnost (± 7,5 % a RSD ≤ 3 %) do USP5). Je tfieba
podotknout, Ïe i pfies setrvání pÛvodních limitÛ USP
(85–115 % prÛmûru, RSD ≤ 6 %) nastavují generiãtí
v˘robci vlastní, pfiísnûj‰í limity pro obsahovou stejnomûr-
nost6). V souãasnosti jsou nároky na obsahovou stejnomûr-
nost tablet dle USP (ãl. <905>), harmonizovan˘ch
s Ph.Eur. (ãl. 2.9.40), ve srovnání s tehdy platn˘m ãlánkem
USP pfiísnûj‰í. Dále byl zaveden zúÏen˘ limit pro obsaho-
vou stejnomûrnost tabletové smûsi, kter˘ v USA prosadil
FDA. Ten poÏaduje hodnocení nejménû deset vzorkÛ smû-
si, pfiiãemÏ nalezené obsahy musí b˘t v intervalu 90–110 %
prÛmûrného obsahu a hodnota RSD ≤ 5 %. Naopak ale
nehodnotí shodu nalezeného prÛmûrného obsahu
s obsahem deklarovan˘m a nepfiedpokládá chybu vzorko-
vání, která mÛÏe b˘t v praxi velká a mÛÏe dokonce pfiev˘-
‰it samotnou chybu obsahové stejnomûrnosti. 

V̆ robní technologie musí v rámci správné v˘robní
praxe splÀovat dané limity obsahové stejnomûrnosti
smûsi i tablet na deklarované hladinû v˘znamnosti. Pro
hodnocení se v tomto pfiípadû vyuÏívá procesní index
zpÛsobilosti procesu (Cpk). Ve farmaceutické technolo-
gii by mûl pro sledované limity nab˘vat hodnoty ≥ 1.
Dal‰ím typem hodnocení je porovnáním RSD obsahové
stejnomûrnosti s Bergumovym kritériem, to se s v˘hodou
pouÏívá u hodnocení tablet7). 

Experiment navazuje na jiÏ publikované práce, ve kte-
r˘ch byl hodnocen vliv distribuce velikosti ãástic plniva
a úãinné látky, ãasu mísení smûsi a ãasu domísení na
obsahovou stejnomûrnost7–9). Tato práce se zab˘vá vli-
vem koncentrace léãiva a ãasu domísení smûsi po pfií-
davku lubrikantu na obsahovou stejnomûrnost smûsí
a z nich nalisovan˘ch tablet.

Pokusná ãást

Pfiíprava smûsí a tablet
SloÏení smûsí a vybrané fyzikálnû chemické vlastnos-

ti jednotliv˘ch sloÏek uvedené v tabulce 1 byly vybrány
dle patentu VFU Brno a pfiedchozích experimentálních
prací7–10). Byly pfiipraveny dvû smûsi s obsahem klatrátu
sodné soli warfarinu 0,55 % a 5,46 %, odpovídající obsa-
hu 1 a 10 mg sodné soli warfarinu v tabletû. Jako dal‰í
promûnná byl zvolen celkov˘ ãas mísení smûsi, tj. sou-
ãet ãasu mísení bez lubrikantu a po jeho pfiidání jako 15,
20 a 25 min. 

V‰echny dílãí komponenty tabletoviny (sloÏení 1 a 2
viz tab. 1.) byly pfiesítovány sítem o velikosti oka
500 µm a míseny 10 minut. Následnû byl pfiidán stearan
hofieãnat˘ a mísení pokraãovalo dal‰ích 5, 10 nebo 15
minut (technologie A, B, resp. C). Mísení v‰ech ‰arÏí
probíhalo v homogenizaãním zafiízení Turbula (T2C,
·v˘carsko) rychlostí 40 otáãek/minutu a velikost ‰arÏe
ãinila 500 g. Celkem byly pfiipraveny dvû smûsi
o koncentracích 0,55 % a 5,46 % za pouÏití tfií technolo-
gií, pfiiãemÏ kaÏdá ‰arÏe byla zopakována pfii stejném
sloÏení a identick˘ch podmínkách (celkem bylo pfiipra-
veno 12 ‰arÏí smûsi). 

Bikonvexní tablety o prÛmûru 7 mm, v˘sledné hmot-
nosti 200,0 mg a radiální pevnosti 70 N byly pfiipraveny
na excentrickém lisu (Korsch EK0, Nûmecko) pfii rych-
losti lisování 50 tablet za minutu. 

Hodnocení obsahu warfarinu v tabletov˘ch smûsích
a tabletách

Pro stanovení obsahové stejnomûrnosti byla kaÏdá
smûs vysypána na dno kruhové misky (prÛmûr 25 cm)
a horizontálními pohyby zarovnána na v˘‰ku cca 2 cm.
Povrch hladiny byl rozdûlen na deset rovnomûrnû rozlo-
Ïen˘ch segmentÛ (devût obvodov˘ch a jeden stfiedov˘)
a z kaÏdého segmentu byl odebrán vzorek o hmotnosti
pfiibliÏnû 600 mg a jeho hmotnost zaznamenána.

Bûhem lisování bylo v pravideln˘ch ãasov˘ch interva-
lech postupnû odebráno z kaÏdé ‰arÏe celkem deset tab-
let na stanovení obsahové stejnomûrnosti. 

Odebrané a zváÏené vzorky tabletové smûsi nebo
tablet byly pfievedeny do odmûrn˘ch banûk (50 nebo
100 ml podle obsahu warfarinu) a ponechány po dobu
12 hodin v roztoku voda : methanol (9 : 1; v/v). Poté
byla smûs doplnûna roztokem po rysku
a centrifugována (10 minut, 5 000 ot. min–1) pro oddû-
lení nerozpustn˘ch pomocn˘ch látek. Pfiipravené vzor-
ky byly analyzovány pomocí HPLC za podmínek uve-
den˘ch v literatufie7).

Statistické zpracování v˘sledkÛ
Získané v˘sledky obsahu ve smûsích a tabletách (n =

10) byly pfiepoãteny relativnû vÛãi teoretickému obsahu
sodné soli warfarinu. Na základû tûchto hodnot byl pro
kaÏdou ‰arÏi vypoãítán prÛmûrn˘ obsah, smûrodatná
odchylka, RSD a Cpk indexy pro limity dle Ph.Eur. ãl.
2.9.6 (85–115 %). Tablety byly hodnoceny i dle Ph.Eur
2.9.40 a nalezené hodnoty RSD porovnány s tabelova -
n˘mi hodnotami dle Berguma. 
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Tab. 1. Složení tabletových směsí a fyzikálně chemické vlastnosti jednotlivých složek

Komponent V˘robce
Velikost ãástic (µµm)a Obsah (%) 

D10 D50 D90 SloÏení 1 SloÏení 2 

klatrát 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 hofieãnat˘ Peter Greven 2,6 10,2 23,1 1,00 1,00
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aoznaãení ‰arÏí: ãíslo ‰arÏe_technologie mísení_obsah warfarinu, W – warfarin sodná sÛl
bprÛmûr z deseti jednotliv˘ch vzorkÛ odebran˘ch z dané ‰arÏe
c(+) vyhovuje, (–) nevyhovuje
dCpk indexy pro limity dle Ph.Eur. 2009 ãl. 2.9.6 (85–115 %)
eporovnání RSD podle tabulky ã. 2 Bergumova rozdûlení

aoznaãení ‰arÏí: ãíslo ‰arÏe_technologie mísení_obsah warfarinu, S – sloÏení dle tabulky 1
bprÛmûr z deseti jednotliv˘ch vzorkÛ odebran˘ch z dané ‰arÏe
c(+) vyhovuje, (–) nevyhovuje
dCpk indexy pro limity dle Ph.Eur. ãl. 2.9.6 (85–115 %)

V˘sledky a diskuze

Pfiipravené tabletové smûsi se li‰ily v obsahu klatrátu
sodné soli warfarinu (0,55 % a 5,46 %; které odpovídají
obsahu sodné soli warfarinu 1 a 10 mg v tabletû). Násled-
nû byly smûsi míseny tfiemi rozdíln˘mi postupy, li‰ícími
se v délce domísení smûsi po pfiídavku lubrikantu (stearan
hofieãnat˘). Nejprve byly v‰echny sloÏky smûsi míseny
10 minut a po pfiísadû lubrikantu je‰tû domíseny 5, 10
a 15 minut (technologie A, B a C), celkové ãasy mísení
tedy ãinily 15, 20 a 25 minut. U smûsí a z nich pfiiprave-
n˘ch tablet byla hodnocena obsahová stejnomûrnost (viz
statistické hodnocení v˘sledkÛ).

Vyhodnocení obsahové stejnomûrnosti smûsí
Z v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe pouze jedna ‰arÏe ze smûsí

o koncentraci 0,55 % vyhovûla v‰em sledovan˘m limitÛm,
a to ‰arÏe s domísením 15 minut. V porovnání
s pfiedchozími pracemi9, 10) lze konstatovat, Ïe sníÏení obsa-
hu léãiva ve smûsi z 2,73 % na 0,55 % vede k v˘raznému
zhor‰ení obsahové stejnomûrnosti. Dfiíve pfiipravené smûsi
s koncentrací klatrátu sodné soli warfarinu 2,73 % vyhovû-
ly lékopisn˘m kritériím, poÏadavkÛm FDA i poÏadavku
Cpk ≥ 1,0 pro limit dle Ph.Eur. 2.9.6. Oproti tomu vût‰ina
smûsí o koncentraci 0,55 % nesplnila poÏadavek Cpk ≥ 1,0
pro limit dle Ph.Eur. 2.9.6 a zákonitû ani poÏadavky FDA
na obsahovou stejnomûrnost tabletové smûsi. 
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Tab. 2. Průměrné obsahy a parametry obsahové stejnoměrnosti tabletových směsí 

xib
Ph.Eur.

Cpkd
·arÏea

(%)
RSD 2009c FDAc 

(ãl. 2.9.6)
(ãl. 2.9.6) 

1_A_S1 96,7 6,06 + – 0,66  

2_A_S1 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_S1 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

Tab. 3. Průměrné obsahy a parametry obsahové stejnoměrnosti tablet 

xib
Ph.Eur. Ph.Eur. Cpkd

·arÏea
(%)

RSD 2009c 2009c Bergumc

(ãl. 2.9.6) (ãl. 2.9.40) (ãl. 2.9.6) 

1_A_W1 98,4 2,99 + + 1,52 –  

2_A_W1 97,4 8,09 – – 0,52 –  

1_B_W1 96,7 5,76 + – 0,70 –  

2_B_W1 100,8 8,30 – – 0,57 –  

1_C_W1 94,4 5,65 + – 0,59 –  

2_C_W1 95,2 8,24 + – 0,43 –  

1_A_W10 96,2 1,36 + + 2,85 +  

2_A_W10 100,8 2,27 + + 2,07 +  

1_B_W10 99,0 1,67 + + 2,83 +  

2_B_W10 101,3 2,34 + + 1,93 +  

1_C_W10 99,2 3,46 + + 1,38 –  

2_C_W10 95,2 3,53 + + 1,01 –
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Obr. 1. Vliv času domísení na obsahovou stejnoměrnost table-
tové směsi o složení 1 (■) a 2 (●) – dle tabulky 1; chybové úse-
čky znázorňují maximální a minimální hodnotu RSD v rámci
připravených šarží

Obr. 2. Vliv času domísení na obsahovou stejnoměrnost tablet
s obsahem 1 mg (■) a 10 mg (●) sodné soli warfarinu; chybové
úsečky znázorňují maximální a minimální hodnotu RSD
v rámci připravených šarží
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Z v˘sledkÛ je patrné, Ïe technologické postupy, které byly
hodnoceny u ‰arÏí o koncentraci 0,55 % (1,09 mg) klatrátu sod-
né soli warfarinu jsou nevhodné pro opakovanou pfiípravu table-
tov˘ch smûsí a tablet. Jako nejlep‰í technologick  ̆postup se uká-
zalo domísení s ãasem 5 min. Del‰í homogenizace zhor‰uje
obsahovou stejnomûrnost tablet pravdûpodobnû vlivem segrega-
ce sloÏek tabletové smûsi (tzv. pfiemísení – overblending).
U ‰arÏí o koncentraci 5,46 % (10,91 mg) klatrátu sodné soli war-
farinu byly pfii délce domísení 5 minut (technologie A) pfiiprave-
ny tablety odpovídající v‰em hodnocen˘m poÏadavkÛm na
obsahovou stejnomûrnost. Nicménû ani tato technologie nevy-
hovûla v‰em kritériím pfii hodnocení tabletové smûsi, pravdûpo-
dobnû vlivem chyby pfii vzorkování. Chybu vzorkování není
moÏné zcela eliminovat a ovlivÀuje ji celá fiada faktorÛ – jako
napfi. distribuce velikosti ãástic sloÏek smûsi, tvar a materiál pou-
Ïité vzorkovnice, tokové vlastnosti smûsi nebo elektrostatick˘
náboj smûsi. Na základû literatury lze konstatovat, Ïe vyhovující
obsahová stejnomûrnost je dosaÏena pfii optimální koncentraci
klatrátu sodné soli warfarinu v tabletové smûsi, která se nachází
v rozmezí 2–2,7 % (hm.)7, 9, 10).

Závûr

Práce navazuje na jiÏ dfiíve publikované v˘sledky
zamûfiené na popis procesu mísení smûsí s nízk˘m obsa-
hem klatrátu sodné soli warfarinu, urãen˘ch pro pfiímé
lisování tablet. V této práci byl hodnocen vliv zmûny
koncentrace úãinné látky a ãasu domísení smûsi po pfii-
dání lubrikantu na obsahovou stejnomûrnost. Koncentra-
ce úãinné látky 0,55 % a 5,46 % se neukázala jako vhod-
ná pro pfiípravu tablet s rÛzn˘m obsahem warfarinu.
Porovnáním v˘sledkÛ s literaturou docházíme k závûru,
Ïe ideální je obsah 2–2,7 % úãinné látky. Z hlediska
domísení byl potvrzen ãas 5 minut jako ideální pro
homogenitu smûsí. Pfii v˘voji dal‰ích sil se proto jeví
jako nadûjná metodika „common blend“, kde by se ze
spoleãné smûsi o vyhovující koncentraci úãinné látky
vyrobily dal‰í síly zmûnou hmotností a velikostí tablet.

Seznam zkratek
RSD – relativní smûrodatná odchylka
Ph.Eur. – Evropsk˘ lékopis
USP – Lékopis USA
FDA – Úfiad pro kontrolu potravin a léãiv
Cpk – index zpÛsobilosti procesu

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.

V‰echny tabletové smûsi o koncentraci léãiva 5,46 %
vyhovûly lékopisn˘m poÏadavkÛm Ph.Eur. 2.9.6. Pro
technologie vyuÏívající 5 a 10 minut domísení platí, Ïe
vÏdy jedna ‰arÏe vyhovûla jak poÏadavkÛm FDA, tak
poÏadavku Cpk ≥ 1,0 pro limit dle Ph.Eur. 2.9.6, zatím-
co druhá nevyhovûla ani v jednom pfiípadû. Obû ‰arÏe
pfiipravené technologií C vyhovûly poÏadavkÛm FDA,
ale nikoliv poÏadavku Cpk ≥ 1,0 pro limit dle Ph.Eur.
2.9.6. 

Obecnû lze konstatovat, Ïe zv˘‰ení koncentrace war-
farinu ve smûsi z hodnoty 0,55 % na 5,46 % vede ke
zlep‰ení obsahové stejnomûrnosti. I pfies tento fakt, ne
v‰echny vzorky ze smûsi o obsahu 5,46 % vyhovûly
v‰em kritériím (tab. 2). V porovnání z pfiedchozí prací9),
kdy smûsi o koncentraci 2 a 2,73 % vyhovûly v‰em kri-
tériím, lze usoudit, Ïe zmûna koncentrace v obou smû-
rech negativnû ovlivÀuje obsahovou rovnomûrnost smû-
si. Z obrázku 1 vypl˘vá, Ïe prodlouÏením délky mísení
z pûti na 10 nebo 15 minut se neprokázalo zlep‰ení uni-
formity smûsí stejnû jako v pfiedchozí studii9). 

Vyhodnocení obsahové stejnomûrnosti pfiipraven˘ch
tablet

V̆ sledky vyhodnocení pfiipraven˘ch tablet shrnuje
tabulka 3. Tablety s obsahem 1 mg úãinné látky nevyho-
vûly mimo jedné ‰arÏe poÏadavkÛm lékopisu ani poÏa-
davku Cpk ≥ 1,0 pro limit dle Ph.Eur. 2.9.6. Bergumovu
kritériu nevyhovûla ani jedna ze ‰arÏí. Z toho vypl˘vá, Ïe
uvedené postupy mísení u této koncentrace úãinné látky
nejsou vhodné pro opakovanou produkci tabletové smû-
si a tablet.

Oproti tomu tablety o obsahu 10 mg sodné soli warfa-
rinu vyhovûly lékopisn˘m poÏadavkÛm a kritériu Cpk ≥
1,0 dle Ph.Eur. 2.9.6 ve v‰ech vyroben˘ch ‰arÏích. Nej-
pfiísnûj‰ími kritériu – Bergumovu rozdûlení vyhovûly
pouze ‰arÏe domísené 5 a 10 minut po pfiídavku lubri-
kantu. Zji‰tûné hodnoty Cpk byly mírnû vy‰‰í v pfiípadû
‰arÏe domísené po ãase 5 minut. Z obrázku 2 vypl˘vá, Ïe
prodlouÏení délky domísení po pfiídavku lubrikantu
z pûti na 10 nebo 15 minut nevede ke zlep‰ení obsahové
stejnomûrnosti tablet. Pfii srovnání s obrázkem 1 jsou
hodnoty RSD men‰í u tablet neÏ u odpovídajících smûsí.
To lze pfiisoudit chybû pfii vzorkování smûsi. Potvrzuje to
i skuteãnost, Ïe samotné tablety pfiipravené
z nevyhovujících smûsí mají vyhovující obsahovou stej-
nomûrnost.
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