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Vyvoj disolu¢nej metody pre tablety s obsahom warfarinu sodného

Development of dissolution method for warfarin sodium tablets
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Sihrn

Warfarin je stale rozsiahle diskutovanym lie¢ivom
s uzkym terapeutickym indexom. Jeho generické
nahrady boli v minulosti pri¢inou krvéacavosti. Ako
pri¢ina boli diskutované kvalita substancie a miera
obsahovej rovnorodosti. Kvalitu substancie je mozné
posudit  vhodnou disoluénou metéodou. Doteraz
existuje pre tablety s obsahom warfarinu oficidlna
mieSadlova disolu¢nd metdéda s vodnym médiom,
ktora nema rozliSujuci charakter. V priebehu prvych
15 mintt u nej dochddza k takmer Gplnému uvolneniu
ucinnej latky z liekovej formy, ¢im je znemoznené
vzajomné porovnanie tabliet od réznych vyrobcov alebo
sledovanie pripadnych zmien v priebehu stabilitnych
testov. Z literatiry je znama aj metoda s médiom s pH 6,8,
ktora sa odporuca ako vhodna alternativa. Cielom tejto
prace bolo vyskusat’, ¢i tdto metdda pri dvoch rychlostiach
otacok (50 a 25 rpm) bude vhodnd k vypoctom
faktorov podobnosti a rozdielnosti a pripadne bude mat’
rozliSujuci charakter vzhl'adom k vel'kosti Castic ti€innej
latky a pevnosti tabliet. Za tymto ucelom boli vyrobené
tablety s obsahom 10 mg sodnej soli warfarinu vo forme
krystalického klathratu s izopropanolom. Pripravené
tablety sa liSili velkostou Castic Gi¢inne;j latky (d,, = 4,8,
resp. 22,5 pm) a ich radidlnou pevnost'ou (30, resp. 100 N).
Obsahova rovnorodost’ tabliet, bola overend pomocou
indexu sposobilosti procesu (Cpk) a Bergumovej
metddy. Bolo potvrdené, ze disolu¢éné médium s pH 6,8
umoziuje vzajomné porovnanie disolu¢nych profilov
pomocou vypoctov faktorov podobnosti a rozdielnosti,
no za danych podmienok nema rozliSujtici charakter.
Kricové slova: warfarin « disolu¢nd metoda ¢ distribucia
velkosti cCastic ¢ radialna pevnost ¢ faktor
podobnosti ¢ faktor rozdielnosti

Summary
Warfarin is intensively discussed drug with narrow

therapeutic index. In the past, its generic substitution was
identified as a cause of bleeding. Altered quality of the
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active substance or varying drug content was discussed.
The substance quality can be evaluated with adequate
dissolution method. An official dissolution method with
aqueous medium exists, however this method is non-
discriminatory. In the first 15 minutes the whole amount
of the active pharmaceutical ingredient is released from
a tested dosage form, which does not allow comparison
between tablets from different producers and it also
makes difficult to track the changes throughout stability
testing. In the literature, there is a well known method
using pH 6.8 buffer, which seems to be a suitable
alternative to water. The aim of this study was to prove,
that this alternative medium, when two stirring speeds
for dissolution (50 or 25 rpm) are used, will be suitable
for calculation of similarity and difference factor and
if it will be eventually discriminatory with regard to
particle size and radial hardness. For this purpose we
prepared tablets with 10 mg of warfarin sodium in form
of crystalline clathrate with isopropanol. Tablets differed
by particle size of active pharmaceutical ingredient (d,, =
4.8, ord, = 22.5 pm respectively) and by radial hardness
(30, or 100 N respectively). The content uniformity of
the tablets was determined using process capability index
(Cpk) and Bergum method. It was confirmed that the
dissolution medium with pH of 6.8 allows comparison of
dissolution profiles by similarity and difference factors
but under given conditions it is not discriminatory.

Key words: warfarin * dissolution method < particle
size distribution < radial hardness < similarity
factor « difference factor

Uvod

Warfarin sodny, ¢i uz vo forme krystalu alebo amorfu,
patri medzi lie¢ivd s tzkym terapeutickym indexom?.
Z chemického hl'adiska sa jedna o sol’ slabej kyseliny a silnej
zasady s hodnotou pKa 5,05?. Rozpustnost’ tejto G¢innej
latky zavisi od stupna ionizacie molekuly a tizko stvisi s pH
okolitého prostredia. K rychlemu rozpusteniu sodnej soli
warfarinu dochadza vo vode. K spomaleniu rozpustania
dochadza v kyslom prostredi. V zasaditom prostredi sa
rozpustnost’ warfarinu zvysuje vplyvom ionizacie molekul.
Z hladiska biofarmaceutického klasifikacného systému
(BCS) patri warfarin do II. triedy, pre ktoru je typicka nizka
rozpustnost’ a vysoka permeabilita®.

Skuska disolucie je jednym zo zakladnych testov pri
zabezpecovani kvality liekovej formy. Tato liekopisna
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skaska sa vyuziva tiez na sledovanie zmien liberacie
v priebehu skladovania a u bioekvivalenénych studii.
Pri bioekvivalenénych a stabilitnych studiach sa obvykle
testujt tablety s najvy$$im obsahom tG¢innej latky (active
pharmaceutical ingredient — API), o v pripade warfari-
nu zodpoveda tabletdm s obsahom 10 mg lieciva. Ak sa
bioekvivalencia potvrdi na najvyssej terapeutickej sile,
je vysledky ¢asto mozné aplikovat’ aj na ostatné sily®.
U stabilitnych $tidii mozu byt ostatné sily redukované
metédami matrixingu a bracketingu®. Toto rieSenie je pre
vyrobcov ekonomicky a ¢asovo vyhodné.

Rozne pripravky s rovnakou ucinnou latkou, mézu mat’
odlisné kvalitativne vlastnosti (napr. vel’kost’ Castic API),
mozu obsahovat’ rozne pomocné latky ¢i mézu byt vy-
robené roznymi technologickymi postupmi, ¢o moze
ovplyvilovat’ rychlost a mnozstvo uvolnenej API. Ku
zmenam kvality pripravku moéze dojst aj v dosledku
variability vyroby alebo v priebehu testovania stability
pripravku, ktory ma uz dané zloZenie a technologiu vy-
roby. U lie¢ivych latok s uzkym terapeutickym indexom,
kde uvolnovanie ucinnej latky moéze vo zvysenej mie-
re ovplyvnit’ odpoved’ organizmu, je preto vhodné najst’
taka disolu¢nti metddu, ktord umozni vzajomné porov-
nanie disolu¢nych profilov pomocou vypoctu faktora po-
dobnosti f; a faktora rozdielnosti f,.

USP, resp. FDA metdda, ktoré pre tablety s obsahom
sodnej soli warfarinu pouzivaji vodné médium pri otac-
kach 50 rpm (pristroj s lopatkovym miesadlom), nema
rozliSujucu schopnost’ ®, nie je biorelevantna a neu-
moziuje spravidla vypocet f, a f, . Pouzitie média s pH
1,2, ktoré sa pouziva u tabliet s okamzitym uvolfiova-
nim, je nevhodné z dévodu nizkej rozpustnosti warfari-
nu v kyslom prostredi'®. Pri testoch s médiom s pH 4,5
sa zistilo nedostato¢né mnozstvo uvolneného warfarinu
(testované na tabletach s obsahom 5 mg API). Pri tomto
pH je Standardny limit pre lieckové formy s okamzitym
uvolnovanim dosiahnuty len v niektorych pripadoch’ 'V,
Pri obsahu 10 mg warfarinu sa da preto predpokladat’
dalSie znizenie uvolneného mnozstva, lebo vicsina jeho
molekl sa pri pH 4,5 nachadza v neionizovanej forme.
Existuju aj biorelevantné metody, ako je kombinacia
média s pH 1,2 bud’ s naslednym zvy$enim na pH 7,4'»

alebo s n-oktanolom metodou bifazickej disolucie'.
Uvedené metody st vSak pre rutinnu kontrolu technicky
aj Casovo naro¢né. D4 sa skonstatovat’, ze iba disoluc-
né metody s pouzitim neutralnych a mierne bazickych
médii, v ktorych je warfarin dobre rozpustny, st vhodné
pre disoltciu tabliet s najvyssim terapeutickym obsahom
10 mg warfarinu. Ako alternativa k lickopisnej metdde
vyuzivajicej vodu byva preto ponikané médium s pH
6,8% . Pri pouziti tohto média sa predpoklada vel'mi
dobra rozpustnost’ warfarinu, ¢o vyplyva z jeho chemic-
kej povahy. Vplyvom vyskytu spoloéného i6nu sodika
v pufri a v molekule warfarinu méze pri disolucii v§ak
paradoxne dochadzat’ k spomaleniu rozptstania warfari-
nu a celkovo disolicie'. Vd’aka spomaleniu rozpast'ania
by toto médium mohlo byt’ pouzité pre vypocet faktorov
podobnosti a rozdielnosti a umoznit’ rozliSenie medzi
pripravkami s rozliénymi kvalitativnymi vlastnostami,
ktoré mézu byt ovplyvnené variabilitou vyroby.

Vsetky tieto spomenuté metddy pouzivaju otacky lopat-
kového miesadla nie menej ako 50 rpm, ¢o je doporucena
rychlost’ pre lieky s okamzitym uvolfiovanim'®. Niektoré
sucasné prace naznacuju, ze pre okamzité uvolniovanie
s dobre rozpustnou API je mozné pouzit aj nizsie otacky,
¢o by mohlo mat’ rozliujaci G¢inok'".

Cielom prace bolo overit’ vhodnost’ média s pH 6,8 pre
disoluciu warfarinu na zaklade vypoctov faktorov po-
dobnosti a rozdielnosti a overenie rozliSujicej schopnos-
ti pouzitého média s ohl'adom na kvalitu pouzitej sub-
stancie a liekovej formy. K tomuto ucelu boli pripravené
tablety s obsahom 10 mg warfarinu vo forme krystalic-
kého klathratu s izopropanolom, ktoré sa lisili vel’kostou
Castic warfarinu (d , = 4.8, resp. 22,5 um) a ich radial-
nou pevnostou (30, resp. 100 N). Vyrobené tablety boli
podrobené disolu¢nej skuske pri lickopisom stanovenych
otackach (50 rpm) a znizenych otackach (25 rpm).

Pokusna ¢ast’

Priprava tabliet

Zlozenie zmesi a zakladné fyzikalno-chemické vlastnosti
jednotlivych zloziek su uvedené v tabulke 1. Zvoleny-
mi premennymi bola vel'kost’ ¢astic warfarinu. Celkovo

Tab. 1. Zlozenie tabletovych zmesi a fyzikalno-chemické viastnosti jednotlivych zloziek

| Velkost’ ¢astic (pm)? Obsah v % Obsah v g

Komponenta Vyrobca

d, d, d,, SarZa I Sarza II

0,9 4,8 10,3 2 _
warfarin sodny Pliva 10

2,7 22,5 2343 - 2
Di-Cafos 92-14 Budenheim KG 2,4 152,3 309,8 70 350
Avicel pH 101 FMC BioPolymer 14,7 46,3 110,7 25 125
Ac-Di-Sol FMC BioPolymer 12,2 33,1 86,7 2 10
stearan hore¢naty | Peter Greven 2,6 10,2 23,1 5

‘d_= x % meranych Castic ma velkost mensiu nez uvedend velkost'v um, Di-cafos — hydrogénfosforecnan véapenaty dihydrdt, Avicel
pH 101 — mikrokrystalicka celuloza, Ac-Di-Sol — sodna sol’ kroskarmelozy
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boli pripravené 2 Sarze zmesi. VSetky suroviny okrem
warfarinu boli preosiate cez sito s velkostou 6k 500 pm.
Priblizne 50,0 g warfarinu bolo preosiatych ststavou
dvoch sit umiestnenych nad sebou (vécsie hore), ktorych
velkost” 6k bola 250 a 80 um. Sita boli umiestnené do
sitovacicho zariadenia Retch AS 200 Basic (Nemecko).
Ststava sa nechala vibrovat' 10 minut pri amplitade 60
(podl'a stupnice pristroja). Frakcia zachytena na site
o vel'kosti 6k 250 um bola pouzita pri priprave Sarze II
a frakcia zachytena pod sitom o velkosti 6k 80 pm sa
pouzila k priprave Sarze 1. Zmesi boli pripravené patento-
vanou technologiou'”. Velkost' jednej Sarze bola 500,0 g.
Z pripravenych zmesi (Sarza I a II) bolo odobratych 10
vzoriek postupom prevzatym z experimentu'®, u ktorych
bol stanoveny obsah. Pred lisovanim bola kazda zmes
podrobena testovaniu fyzikalnych vlastnosti podla CL
2009' (vid’ fyzikalne hodnotenie zmesi a tabliet). Zvys-
na zmes bola vylisovana vystrednikovym tabletovacim
lisom Korsch EK0O (Nemecko) do tabliet s pouzitim plo-
chych razidiel s priemerom 13 mm. Z kazdej zmesi boli
pripravené tablety s obsahom 10 mg warfarinu o rdznej
distribucii vel’kosti ¢astic warfarinu ($arza I a II), ktorych
teoreticka hmotnost’ bola 542,0 mg. Nastavenie lisova-
cej sily sa v priebehu lisovania menilo tak, aby tablety
dosiahli dve cielové radialne pevnosti ~ 30 a 100 N.
V priebehu lisovania bolo v pravidelnych ¢asovych in-
tervaloch odobratych 10 vzoriek pre kontrolu obsahovej
rovnorodosti a zvysné tablety boli pouzité k hodnoteniu
podla CL 2009.

Fyzikdlne hodnotenie zmesi a tabliet

U zmesi bol stanoveny sypny uhol, index stlacitel'nosti,
Hausnerov pomer a rychlost’ vytekania otvorom. Sypna
azhustena hustota bola stanovena podl'a¢l. 2.9.15a2.9.34
s pouzitim zariadenia SVM 102 (Erweka, Nemecko).
Rychlost’ vytekania otvorom bola stanovena podla ¢l.
2.9.16 CL s pouzitim nasypky s uzatvorenym spodnym
koncom od firmy Medipo (ZT, Ceska republika).

U tabliet bola hodnotena mechanicka odolnost’— pevnost’,
oder, vyska, rozpad a hmotnostna rovnorodost’. Pevnost,
vySka a hmotnost’ tabliet (n = 20) bola stanovena
pomocou zariadenia Pharmatest WHT-1 (Pharmatest,
Nemecko). Hmotnostna rovnorodost bola stanovena
podla ¢l. 2.9.5 a pevnost’ tabliet podl'a ¢1. 2.9.8. Oder bol
hodnoteny podl'a ¢l. 2.9.7 pomocou friabilitatora TAR
10 (Erweka, Nemecko). Rozpad bol stanoveny podl'a ¢l.
2.9.1 s pouzitim ZT 4 (Erweka, Nemecko).

Stanovenie obsahu warfarinu

Obsah warfarinu v pripravenych zmesiach a tabletach
bol stanoveny pomocou HPLC. Postup pripravy
vzoriek a priebeh analytického stanovenia bol prevzaty
z literatary'®.

SkuSka disoliicie

Pripravené tablety (12 tabliet z kazdej Sarze) boli
hodnotené miesadlovou disolu¢nou metddou na pristroji
Sotax (AT 7 Donau Lab, Svajéiarsko). Na zaklade tejto
skusky bolo stanovené mnozstvo uvol'nenej ucinnej latky
v Case. Ako disoluéné médium bol pouzity fosfatovy

pufer s pH 6,8 pripraveny podl'a CL 2009'?. Objem pufru
bol 900 ml. Rychlost’ otacania lopatkovych miesadiel
bola nastavena na 50, resp. 25 rpm. V priebehu skusky
bola v systéme udrziavana teplota 37 = 0,5 °C. V case
5, 10, 20, 30, 60 a 120 mintt boli z disoluénych nadob
pomocou 2ml pipety ru¢ne odobraté vzorky, ktoré boli
analyzované metodou HPLC za rovnakych podmienok,
za akych bola analyzovana zmes a tablety pri stanoveni
obsahu. Pre kazdy odberovy bod bolo vypoditané
relativne mnozstvo uvolneného lie¢iva a smerodajna
odchylka.

Statistické spracovanie vysledkov

Vysledky stanovenia obsahu jednotlivych vzoriek zmesi
a tabliet z kazdej Sarze (n = 10) boli prepocitané relativne
voéi teoretickému obsahu warfarinu. Z tychto hodnot
bol pre kazdu pripravenu Sarzu vypocitany priemerny
obsah, RSD a Cpk index pre limity CL 2009 ¢&l. 2.9.6
(85-115 %). Zmesi boli hodnotené aj podl'a kritérii FDA,
podla ktorych je limit pre obsahovt rovnorodost’ 90 az
110 % a RSD < 5 %?%. Tablety boli navyse hodnotené tiez
podra ¢1. 2.9.40 CL 2009'. Ziskané hodnoty RSD tabliet
boli porovnané s tabelovanymi hodnotami Bergumove;j
metddy.

Pre porovnanie disoluénych profilov tabliet bol
vypocitany faktor podobnosti £, a faktor rozdielnosti f; 2"
a d’alej ucinnost’ disoltcie (D.E.) vypocitana na zaklade
plochy pod disolu¢nou krivkou??. Obidva faktory
boli vypocitané z priemerného relativneho mnozstva
uvolneného lie¢iva vo vSetkych odberovych bodoch
(5-120 minat).

Vysledky a diskusia

V tejto experimentalnej praci bola testovand vhodnost’
pouzitia alternativneho disoluéného média s pH 6,8 pre
vypocet faktorov podobnosti a rozdielnosti disolu¢nych
kriviek uvol'novania warfarinu pri otackach 50 a 25 rpm
(pristroj s lopatkovym miesadlom). Za tymto i¢elom boli
pripravené tablety s teoretickym obsahom 10 mg warfarinu
sodného (zlozenie v tab. 1), ktoré¢ sa 1isili vel'kost'ou Castic
warfarinu (8arza I's d,, = 4,8 a SarZa I s d,; = 22,5 ym)
aich radialnou pevnostou (30 a 100 N) z dévodu simulacie
variability vyroby. Vysledky hodnotenia tokovych
vlastnosti pripravenych zmesi st uvedené v tabulke 2.
Na zaklade indexu stlacitel'nosti a Hausnerovho pomeru
bol tok zmesi vyhodnoteny ako primerany. Podla
stanoveného sypného uhla bol charakter toku vyborny.
Dobré tokové vlastnosti je mozné pripisat’ plnivu Di-
cafos, ktorého zastipenie v zmesi ¢ini 70 % a vyznacéuje
sa vel'mi dobrymi tokovymi vlastnostami®¥. Zmesi boli
nasledne vylisované do tabliet.

Fyzikalno-chemické vlastnosti tabliet s teoretickym
obsahom 10 mg warfarinu su zhrnuté v tabulke 3.
Rozpad tabliet vSetkych Sarzi vyhovuje poziadavkam
liekopisu, a to bez ohl'adu na velkost’ Castic ¢i pevnost.
Cas rozpadu tabliet s radialnou pevnostou 100 N
bol v porovnani s tabletami s pevnostou 30 N dlhsi.
PrediZenie Gasu rozpadu so vzrastajucou pevnostou je
v zhode s o¢akavanim, nakol'ko ¢im vyssia lisovacia sila
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Tab. 2. Hodnotenie tokovych vlastnosti zmesi

&y Sypny uhol Sypnost ® Index
Sarza ©) (100 g.s) stlaitePnosti (%) Hausnerov pomer | Charakter toku
1 30 2,51 +0,09 15,71 1,19 primerany
11 28 2,35+0,12 16,67 1,20 primerany
“priemerna hodnota z troch merani rychlosti vytekania otvorom, + smerodajna odchylka
Tab. 3. Hodnotenie tabliet
v . , Teoretick4 pevnost’ 5 5
Sarza Obsah warfarinu tbl (N) Rozpad (s) Oder (%) Pevnost’ * (N) | Hmotnost’ tbl* (mg)
30N 5 0,699 28 +£0,76 542,51 £ 0,62
I 10 mg
100 N 31 0,631 99 + 0,83 543,11 +£0,51
30N 6 0,742 32+1,12 54322 +1,28
II 10 mg
100 N 28 0,509 101 £0,32 544,19 + 1,33
“priemerna hodnota z 20 merani, £+ smerodajna odchylka
Tab. 4. Hodnotenie obsahovej rovnorodosti tabletovych zmesi
. X CL 2009 . Cpk
Sarza (%) RSD (&, 2.9.6)° FDA (€. 2.9.6)°
I 100,5 3,6 + + 1,3
I 100,4 3,6 + + 1,3

“priemernd hodnota obsahu z desiatich vzoriek danej Sarze, *limity CL 2009 85—115 %, limity FDA (90-110 %, RSD < 5 %), ‘Cpk

index pre limity ¢l. 2.9.6, (+) vwhovuje, (—) nevyhovuje

Tab. 5. Hodnotenie obsahovej rovnorodosti tabliet s teoretickym obsahom 10 mg warfarinu

s - X CL 2009 Cpk CL 2009 Bergumova
Pevnost’ tbl (N) | Sarza | o RSD (1. 2.9.6)" (€.2.9.6F (&1 2.9.40) metoda
I 96,3 1,6 + 2,1 + n
30N
1 100,7 1,5 + 3,1 + +
1 97,8 0,5 + 8,1 + +
100 N
1 98,2 13 + 33 + +

“priemernd hodnota obsahu z desiatich vzoriek danej Sarze, "limity CL 2009 85-115 %, “Cpk index pre limity ¢l. 2.9.6, (+) vwhovuje,

(=) nevyhovuje

sa pri lisovani pouzije, tym pevnejsie st aj hotové vylisky
a tym pomalsi je rozpad. Oder tabliet bol nepatrne vyssi
u tabliet s pevnostou 30 N, ¢o zodpoveda vSeobecnym
zakonitostiam. VSetky tablety vyhoveli skuske oderu.
Na zéklade vysledkov hodnotenia tabletovych zmesi
a tabliet sa zistilo, ze zvoleny technologicky postup vedie
k vyrobe Standardnych tabliet. Tablety maju vyhovujuce
liekopisné vlastnosti a medzi Sarzami neboli zistené
vyznamné rozdiely, ktoré by mohli negativne skreslit
vysledky disolu¢nej skusky.

Vyhodnotenie obsahovej rovnorodosti zmesi a tabliet
s obsahom 10 mg warfarinu

Zmesi a tablety boli podrobené tiez skuske obsaho-
vej rovnorodosti, nakol’ko nevyhovujica obsahova
rovnorodost’ by mohla negativne ovplyvnit vysledky
disolucnej skusky. Pre zabezpecenie obsahovej rovno-
rodosti, s ohl'adom na uzky terapeuticky index war-

farinu, pouzivaju viaceri vyrobcovia prisnejsi limit
obsahovej rovnorodosti pre tablety v porovnani s lie-
kopisnymi limitmi. Konkrétne sa jedna o limit firmy
DuPont Pharma, ktory postupne prebrali aj d’al$i gene-
ricki vyrobcovia (Apotex, Taro Pharmaceuticals)** 2.
Podl'a tohto limitu musi obsah desiatich testovanych
jednotiek spadat’ do intervalu 92,5-107,5 % a RSD
musi byt do 3 %?%. Pre zabezpecenie, ze nie len tes-
tovana Sarza, ale aj vSetky nasledujuce splnia pred-
pisané limity sa pouzivaju rozne Statistické nastroje.
Jedna sa napr. o index spdsobilosti procesu Cpk?”2®
a Bergumovu metodu®, ktoré na danej Statistickej
hladine vyznamnosti zabezpecuju, ze aj d’alSie vyro-
bené Sarze splnia liekopisné poziadavky na obsahovu
rovnorodost. Vysledky obsahovej rovnorodosti table-
tovych zmesi a tabliet st zhrnuté v tabul’ke 4 a 5 a su
pre vSetky testované zmesi a tablety vyhovujtce, ¢im
je zabezpecené, ze vysledky disolu¢nej sktiSky nebu-
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Obr. 1. Skuska disolicie tabliet s obsahom 10 mg warfarinu pri

50 rpm v pufri s pH 6,8

Obr. 2. Skuska disolucie tabliet s obsahom 10 mg warfarinu pri
25 rpm v pufri s pH 6,8

Tab. 6. Porovnanie disolucnych profilov v pufri s pH 6,8 pri 50 rpm na zdklade vypoctov f,, f, a AD.E.

;{:ﬂtﬁij;:‘::;:{m Faktor podobnosti f, Faktor rozdielnosti f, | AD.E. |
Sarza I 30 N/Sarza I1 30 N 70,58 4,25 0,4
Sarza I 100 N/sarza I1 100 N 66,66 6,10 4,0

Sarza [ 30 N/sarza I 100 N 62,26 5,35 1,7

Sarza IT 30 N/Sarza IT 100 N 56,96 9,80 6,1

Sarza 130 N/Sarza I1 100 N 50,84 11,78 5,7

Sarza IT 30 N/Sarza 1 100 N 76,58 3,48 2,1

Tab. 7. Porovnanie disolucnych profilov v pufii s pH 6,8 pri 25 rpm na zdklade vypoctov f,, f, a AD.E.
L{:ritif:jc::(;;l;:{m Faktor podobnosti f, Faktor rozdielnosti f, | AD.E. |
Sarza 1 30 N/sarza 11 30 N 78,03 5,63 L1

Sarza I 100 N/sarza 11 100 N 54,55 19,16 6,3

Sarza 1 30 N/sarza 1 100 N 62,34 11,83 3,4

Sarza 11 30 N/Sarza 11 100 N 82,70 3,35 1,9

Sarza I 30 N/sarza 11 100 N 75,00 6,07 3,0

Sarza I1 30 N/sarza 1 100 N 54,62 16,75 45

di negativne ovplyvnené kolisanim obsahu lieciva
v tabletach. Tablety splnaju tiez limit vyrobcu DuPont.

Vyhodnotenie skusky disoliicie s médiom s pH 6,8
Vyrobené tablety boli nasledne podrobené skuske
disolucie v prostredi pufru s pH 6,8. Vplyvom vyskytu
spoloé¢ného i6nu sodika v pufre a v molekule warfarinu
sa ocakavalo spomalenie uvolhovania warfarinu
oproti vode, na zéklade ktorého bude mozné vzajomné
porovnanie disolu¢nych profilov, a pripadne tak bude
mozné rozli§it' tiez kvalitu tabliet (velkost Ccastic
warfarinu a pevnost’ tabliet).

Na obrazku 1, resp. 2 su vyobrazené disolu¢né krivky
pri 50 rpm, resp. 25 rpm. Obe metddy umoznuji vypocet
faktorov podobnosti a rozdielnosti, no nemaju tu
rozliSujuci charakter (tab. 6, resp. 7). Pri otackach 25 rpm
dochadza k znizeniu rychlosti uvolfiovania v porovnani
s otaCkami 50 rpm a ani po 120 minutach neddjde
k uvolneniu 80 % warfarinu. Na zaklade vypoctov

faktorov podobnosti a rozdielnosti (tab. 7) sa zistilo, Ze
niektoré podobné krivky podla £, (54,55, resp. 54,62) st
zéaroveti rozdielne podla £, (19,16, resp. 16,75). Nesulad
medzi f, af, je dobre zndmy aj z literatiry'>**, no pre
legislativne tcely je rozhodujici faktor podobnosti f,**
Vzhl'adom k nejednotnosti zaverov na zéklade vypoctov
J, af, boli disolu¢né profily porovnané taktieZ pomocou
vypoctu D.E. (tab. 6 a 7). Literatara uvadza, ze pokial
je zmena D.E. medzi hodnotenymi profilmi mensia
ako 10, je mozné profily povaZzovat' za podobné??.
Pretoze absolitna hodnota maximalnej zmeny D.E.
medzi hodnotenymi profilmi nepresiahla hodnotu 7, je
mozné na zaklade tohto parametra povazovat profily
za podobné. Znizenie otaok teda nielen ze nevedie
k rozliujucemu charakteru, no nejavi sa ako vhodné
ani z hladiska nedostatocného mnozZstva uvolnenej
latky. Je teda mozné konstatovat,, ze disolu¢né médium
s pH 6,8 umozni porovnanie disolu¢nych kriviek na
zéklade vypoctov f, a f,, ale za danych podmienok bez
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rozlisujiceho charakteru. Len otacky 50 rpm sa javia ako
relevantné, pretoze umoznuju splnit’ obvykly liekopisny
limit Q limitu (75 % + 5 %)".

Zaver

V tejto praci bolo pomocou disoluénej sksky hodnotené
uvolnovanie sodnej soli warfarinu z tabliet s teoretickym
obsahom 10 mg. Pri skuske disolucie bolo pouzité médium
s pH 6,8, ktoré sa pouziva ako alternativa k liekopisnej
metdde pouzivajucej vodu, ktora nie je vhodna pre vypocet
faktorov podobnosti a rozdielnosti. Zvolena miesadlova
disolu¢na metdda pri otaCkach 50 rpm nema rozlisujuci
charakter s ohl'adom na pouziti vel’kost’ ¢astic warfarinu
a pevnost’. Tvarom disolu¢nej krivky sa vSak umozni
vypocet faktorov podobnosti a rozdielnosti a teda
porovnanie kriviek, ¢o je dolezité v priemysle napriklad
pri transfere technoldgii alebo v hodnoteni stabilitnych
stadii.

Zoznam skratiek

API ucinna latka

Cpk index spdsobilosti procesu

CL 2009 Cesky liekopis 2009

D.E. efektivita disolucie

FDA Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv
rpm pocet otacok za mintitu

RSD relativna smerodajna odchylka

Stret zaujmov: ziadny.
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