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Pracovni den sekce technologie léku
Ceské farmaceutickeé spolec¢nosti CLS JEP
Pokroky v Iékovych formach

Praha, 19. ledna 2009

Pracovni den se poradal v pfednaskovém sile Lékarského domu v Praze. Prispévky s aktudlni problematikou pre-
zentovalo sedm zéastupct nékolika autorskych kolektivii z akademickych pracovist (Farmaceuticka fakulta VFU Brno,
Farmaceuticka fakulta UK Hradec Kralové, Farmaceuticka fakulta UK Bratislava, VSCHT Praha) a Masarykova onko-
logického ustavu v Brné. Prednasky byly zaméfeny prevazné na pevné lékové formy a biologickou dostupnost 1é¢iv
z nich.

Konferenci zahgjila pfedsedkyné sekce doc. M. Rabiskova, sezndmila ti¢astniky s rozvrhem a doporucila letos$ni
mezinarodni kongresy v oboru. Vedouci redaktor ¢asopisu Ceska a slovenska farmacie doc. P. Komérek zdiiraznil nova
pravidla pro autory ¢lankt Casopisu tykajici se zejména rozsitenych citaci literarnich zdroji. S prvnim odbornym pfis-
pévkem vystoupil doc. M. Rehula z Farmaceutické fakulty UK v Hradci Krélové. Pfednaska se zabyvala charakterem
vazeb vznikajicich pfi tabletovani, metodami méfeni elasticity a jejim vlivem na pevnost vyliskd. Prezentace
doc. P. Zamostného z Ustavu organické technologie VSCHT v Praze se vénovala problematice segregace Cstic pii
vyrobé pevnych 1ékovych forem a jejimu testovani. Pfednaska o vyvoji 1ékové formy pro nové 1é¢ivo od nové ucinné
latky az po registraci 1é¢ivého pfipravku PharmDr. A. France z brnénské Farmaceutické fakulty uzaviela dopoledni
¢ast pracovniho dne. Zajimavym pfispévkem byly nékteré nové aspekty v pripravé, stabilité a podavani totalni paren-
terdlni vyZivy u déti z bratislavské Farmaceutické fakulty prezentovany PharmDr. A. LiS¢akovou. MozZnosti ovlivnéni
biologické dostupnosti 1éCivych latek prednesla za brnénsky kolektiv Mgr. L. Okacova. S novymi komplexy platiny
v protinadorové terapii, jejich vlastnostmi, vyhodami a limity sezndmil posluchace Mgr. A. Kroutil z Ustavu chemic-
kych 1é¢iv FaF VFU Brno. Technologické feSeni vyroby obsahové stejnomérnych pevnych 1ékovych forem s nizkymi
davkami 1é¢iv uvedl ve svém pfispévku Mgr. R. Gonéc z Masarykova onkologického ustavu v Brné.

Pracovniho dne se ztcastnilo pfiblizné 60 odbornikt z vefejnych a nemocnicnich lékaren, Statniho tstavu pro kon-
trolu 1é¢iv, farmaceutického primyslu a univerzitnich pracovist.

Pracovni den Sekce technologie 1ékti probéhl za podpory spolecnosti ZENTIVA, které patii nase podékovani.

M. Rabiskovd a K. Dvordckovd

VYZNAM VISKOELASTICITY PRI
FORMOVANI TABLET

REHULA M.

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,
Katedra farmaceutické technologie, Hradec Kralové

e-mail: milan.rehula@faf.cuni.cz.

Pro matematické hodnoceni pribéhu lisovaciho proce-
su se pouzivaji dvé zakladni skupiny metod.

Prvni skupina metod charakterizuje lisovaci proces
parametry rovnic, které vyjadfuji zavislost zmény vysky,
objemu nebo hustoty tablety na lisovacim tlaku. Vypo-
Ctené parametry vyjadiuji pouze rychlostni konstanty
reduk¢niho déje.

Pro charakterizaci lisovaciho procesu jsou mnohem
charakterizuji lisovaci proces viskoelastickymi parametry.

U této skupiny metod se uplatiiuji ¢tyfi skupiny metod
podle toho, kterou fazi lisovaciho procesu charakterizuji,
tj. fazi vlastniho lisovani, mezifazi, fazi relaxace tablety
nebo fazi po vylisovani tablety.

Prvni skupina metod hodnoti fazi lisovani, mezifazi
a fazi relaxace tablety. Hodnoti se zdznam sila — draha.
Ze zaznamu se vypocita plastické energie E, a elasticka
energie E,.

Druhd skupina metod vychazi pouze z faze relaxace
tablety. Pfi této metod€ se porovnava objem lisované tab-
lety pfi maximalnim pouZitém lisovacim tlaku a objem
relaxované tablety po urcité dobé po dolisovani.

Treti skupina metod hodnoti mezifdzi mezi fazi liso-
vani a fazi relaxace tablety. Pfi metodé Creep test se lisu-
je tableta do pozadovaného lisovaciho tlaku. Poté se po
urcitou dobu udrZuje mezi trny konstantni lisovaci tlak
a méfi se zména dréhy trnu. Zisk4 se tak zavislost drahy
pohybu trhu na Case. Z této zavislosti se vypocitaji para-
metry plasticity P, a P, a parametry elasticity E , E, a E..
Pfi metodé Stress relaxation se postupuje podobné jako
u metody Creep test. Rozdil je pouze v tom, Ze po dosa-
Zeni pozadovaného lisovaciho tlaku se po urcitou dobu
udrzuje konstantni vzdalenost mezi trny a méfi se pokles
lisovaciho tlaku. Ziska se zavislost poklesu lisovaciho
tlaku na case. Tato kiivka se hodnoti jedno nebo trojpa-
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rametrickou rovnici. Ziskané zdkladni nebo odvozené
parametry hodnoti viskoelasticitu tabletovanych soustav.
Ctvrta skupina metod hodnoti fazi po vylisovéni table-
ty. Hodnoty destrukéni energie charakterizuji plastickou
energii tablety.
Z hodnot parametrl plasticity je moZno pii znalosti
typu vazeb vypocist jejich pocet.

Prednédska vznikla za podpory Vyzkumného zaméru MSM
0021620822.

SEGREGACE PARTIKULARNICH SMESI PRO
VYROBU PEVNYCH LEKOVYCH FOREM

ZAMOSTNY P.

VSCHT Praha, Fakulta chemické technologie, Ustav organické
technologie

e-mail: petr.zamostny @vscht.cz

Pevné 1€kové formy, zvlasté tablety, predstavuji v sou-
Casné dobé nejbéznéjsi zpusob podavani 1é¢iva. Vétsina
pevnych lékovych forem prochdzi v néjaké fazi svého
vyrobniho cyklu stadiem praskové smési. S ohledem na
pozadavek uniformity vyslednych lIékovych jednotek je
u nékterych postupii vice (napf. u pfimého lisovani tab-
let) u jinych méné duleZité, aby slozky praskové smési
byly stejnomérné rozloZené — tj., aby smés byla homo-
genni. Kromé& toho musi byt dosazend homogenita
v rozumnych mezich stabilni a nesmi se vyrazné zhorsit
pfi béZném transportu v kontejneru nebo béhem tableto-
vani.

Priibéh homogenizace, jakoZto technologické operace,
je urcen puisobenim dvou protichiidnych procesii — mise-
ni a segregace. Kinetika obou z nich je ovlivnéna mnoha
faktory — typem a velikosti misice, rychlosti rotace, stup-
ném zaplnéni i vlastnostmi misenych komponent. Vliv
zminénych faktorli na oba procesy pfitom zpravidla neni
stejny. Stav, ve kterém jsou rychlosti miseni a segregace
shodné, Ize povazovat za danych podminek za rovnovaz-
ny a jsou-li procesni parametry homogenizace i vlast-
nosti komponent konstantni, bude homogenizace sméro-
vat pravé do tohoto rovnovazného stavu. Prakticky to
znamena, Ze nehomogenita smési (udavana napt. relativ-
ni smérodatnou odchylkou sloZeni odebranych vzorkit)
v prubéhu homogenizace neklesd neomezené, ale limitné
se bliZzi urcité nenulové mezni hodnoté, kterou lze pova-
Zovat za maximalni homogenitu dosaZitelnou s danou
smési v daném zafizeni za danych podminek.

Segregace je zodpovédnd za problémy s udrZenim
homogenity smési ve farmaceutické vyrobé a také za vét-
Sinu problémli nedostate¢né homogenizace. Probiha
fadou mechanismii, které 1ze obecné rozd¢lit na segrega-
ci v kompaktnim loZi a segregaci fluidacni. Segregace
v kompaktnim loZi je zapfi¢inéna riiznou velikosti, tva-
rem ¢i hustotou ¢astic. Riznymi zpisoby pfi ni dochazi
k tomu, Ze jeden typ Castic ma tendenci ,,plavat® na vrst-
vé Castic druhého typu podobné, jako by se jednalo o dvé
nemisitelné kapaliny. Fluidacni segregace je zplisobena
riznym pomérem gravitanich, setrvaénych a tfecich
(Stokesovych) sil pisobicich na rizné ¢astice pohybujici
se v plynném médiu. K této segregaci pak dochazi nejen
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ve fluidni vrstve, ale také vzdy kdyz se loZe sypké hmo-
ty dostava do vznosu, napf. pfi prostém presypavani. Ve
ce fluida¢ni, kterd mize probihat mnohem rychleji a vést
k mnohem vétsi nehomogenite.

Pro hodnoceni miry fluida¢ni segregace probihajici
v praskové smési byla standardizovana testovaci metodi-
ka, zaloZend na méfeni gradientu sloZeni vytvoreného
opakovanym presypanim ptvodné homogenni smési.
Touto metodikou byl hodnocen sklon k segregaci u fady
modelovych tabletovin, mezi néz byly zahrnuty jak smé-
si Cisté praskové, tak i smési typu praSek — granulat ¢i
prasek — briketaz. Zahrnuty byly rizné kompozice, ruz-
né ucinné latky i vzorky materidlli s rdznou distribuci
velikosti ¢astic.

Vysledky testi ukdzaly, Ze tendence dvouslozkové
smési segregovat obecné zavisi velice silné na poméru
mezi stfednimi velikostmi ¢astic obou slozZek. Tato zavis-
lost je doplnéna sekundarnimi vlivy $ife distribuci ¢astic
sloZek a jejimi dalSimi konkrétnimi vlastnostmi. Zavis-
lost je charakteristickd dvéma minimy, ve kterych je
smés k segregaci velmi odolna. Jedno z nich odpovida
smési, v niZ jsou Castice obou sloZek pfiblizné stejné vel-
ké. Vznikla ndhodnd smés je pak velmi stabilni, protoze
bez ohledu na zpisob manipulace jsou poméry mezi jed-
notlivymi silami pisobicimi na ¢astice riznych typa vel-
mi podobné. Druhé minimum odpovida oblasti, kde jsou
Castice jedné ze sloZzek velmi malé. Zde pak vznika uspo-
fadand smés, v niZ drobné castice jedné slozky obaluji
veétsi Castice dalsi slozky a vzniklé ,,aglomeraty” jsou
taktéZ odolné vici segregaci. Kompozice odpovidajici
dvéma uvedenym staviim jsou proto z hlediska homoge-
nizace i stability homogenity smési nejvyhodnéjsi.

VYVOJ PEVNE LEKOVE FORMY PRO NOVE
LECIVO
FRANC A.

Farmaceutické fakulta VFU Brno, Ustav technologie 1éki
e-mail: franc.ales@atlas.cz

Vyvoj lékové formy nového 1é¢iva zahrnuje celou
fadu cinnosti. Nésledujici pfehled vymezuje celkem
devét etap rozdélujicich dobu od syntézy molekuly 1é¢i-
va aZz po jeho uvedeni na trh. Zevrubny popis jednotli-
vych etap, spolu s odkazem na monografie zahrnujici jak
odborné, tak legislativni poZadavky, je cilem nasledujici-
ho prispévku.

1. Vlastnosti a testovani uc¢inné latky: Pfi hodnoceni se
sleduji organoleptické a fyzikdlné chemické vlastnosti.
Z hlediska bezpecnosti se hodnoti stabilita a rozkladné
produkty. Zv1asté si v§imame parametrd syntézy v dopa-
du na celkovou kvalitu substance.

2. Volba cesty podani: Abychom mohli zvolit cestu
systémového podani, je nezbytné posoudit i biologické
resp. farmakologické hledisko. Patfi sem parametry
absorpce, distribuce a eliminace ziskané z pokust na zvi-
fatech.

3. Formulace: Zacind vybérem pomocnych latek, kde
se vychdazi z literarnich reSerSi a testuje se kompatibilita
s 1é¢ivem. Nasleduje laboratorni vyvoj lékové formy,
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ktery si nutné v§ima i dopadu proménlivosti substance na
kvalitu lékové formy. Nalézd se vhodna kombinace
a pomér pomocnych latek v zavislosti na technologickém
postupu vyroby.

4. Fyzikalné chemické hodnoceni: Zde se hledaji a sta-
novuji kritéria pro u¢inné a pomocné latky, meziproduk-
ty a lékovou formu. Meziprodukty pii piipravé tablet
a pevnych tobolek jsou tabletova ¢i tobolkova smés, pfi-
padné granulat. Testuji se 1ékopisné i nelékopisné para-
metry a specifikuji se limity kritickych kroka vyroby.

5. Mikrobiologicka nezavadnost: Tyka se produktu,
obalu, prostfedi a vyrobniho zafizeni. Klinické Sarze
peroralnich 1ékovych forem se vyrabéji v prostiedi Cisto-
ty D. Produkty se hodnoti podle 1ékopisu.

6. Stabilita a profil necistot: Sleduji se nejméné 2-3
pilotni Sarze. Zaklada se ,zrychlend stabilitni studie®,
kterd zarucuje stabilitu po dobu 24 mésict pii béznych
skladovacich podminkéch. Nasleduje ,,dlouhodoba stabi-
litni studie” potvrzujici dobu pouzitelnosti pfipravku.
Pripravek je stabilni, pokud vyhovi navrzenym limitim
po dobu nejméné 24 mésica.

7. Testovani in vitro/in vivo: K porovnavani se pouziva-
ji modely ,.,in vitro/in vivo korelace* IVIVC) a ,,in vitrolin
vivo poméru“ (IVIVR). Metoda korelace hodnoti vztah:
A. mezi disolu¢ni kfivkou a absorb¢ni kifivkou, B. mezi
pramérnou disolucni rychlosti a primérnymi farmakoki-
netickymi parametry nebo C. mezi mnozstvim uvolnéné
latky v Case a jednotlivymi farmakokinetickymi paramet-
ry. U ,,poméru* se hodnoti mnoZstvi uvolnéné latky vzta-
Zené k absorbovanému mnozZstvi 1é¢iva v daném case.

8. Prevod technologie a validita vyroby: Uskutectiuje
se na 3 naslednych vyrobnich Sarzich. Pfipravek musi
odpovidat parametrm klinické Sarze, coz zajistuje diso-
luce hodnocena na zakladé ,,bioklasifikaéniho systému*
BCS pomoci faktoru podobnosti f2. Déle se ovétuje, zda
na statisticky vyznamné hlading spolehlivosti parametry
piipravku nésledné vyrabéné SarZze vyhovi navrZenym
kriteriim pfijatelnosti.

9. Klinické zkouSeni: Probiha ve Ctyfech fazich. I. faze
je prvnim podanim ¢lovéku. Hledaji se farmakokineticka
data a maximalni tolerovana davka MTD. II. faze zna-
mena jiz terapii jedinct s danou indikaci. Ovéfuje se zde
terapeuticky efekt, hledd se tolerovanid davka TD
a mapuje se osud latky v organismu. Ve III. fazi se hleda
bezpe€nost 1éCiva vyjadiend tzv. ,benefit ratio®, cozZ je
pomér mezi piinosem a riziky terapie. I'V. faze se prova-
di jiz s registrovanym lékem a monitoruje lékové inter-
akce a sleduje cilové skupiny pacientd.

STABILITA ZMESI TOTALNE]
PARENTERALNE] VYZIVY TYPU ALL-IN-ONE
S OHZADOM NA POUZITIE TUKOVYCH
EMULZIi A STOPOVYCH PRVKOV

LISCAKOVA A., ZABKA M.

Univerzita Komwenského Bratislava, Farmaceuticka fakulta, Katedra
galenickej farmacie

e-mail: liscakova@fpharm.uniba.sk

Inkompatibilita reprezentuje neZiaducu interakciu
medzi dvomi alebo viacerymi zloZkami v liecebnej sché-
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me. Tieto interakcie mdzu mat charakter fyzikalnych ale-
bo chemickych efektov, ako st precipiticia a vytvaranie
gélu alebo zlicenin, ktoré su sice dobre rozpustné, ale
ich biologicka dostupnost je Casto zhorSena. Interakciou
dvoch alebo viacerych zloZiek mdze vzniknut situdcia,
ktora navodi intoleranciu alebo neZiaduce vedlajSie u¢in-
ky v cielovom organizme. ReSpektovanie inkompatibilit
a ich typov umoziluje vylucit vSetky zasadnejSie poruchy
sposobené kombinaciou ako nutriénych zloziek navza-
jom, tak aj ich kombinaciou napr. s liekmi, elektrolytmi
a stopovymi prvkami. Hlavnym problémom totilnej
parenteralnej vyZivy su prave fyzikalne inkompatibility —
typické ordindcia parenteralnej vyZivy obsahuje 10-15 aj
viac zloZiek, vratane makronutrientov uZ spominanych
elektrolytov, stopovych prvkov, vitaminov a inych zlozi-
ek. V jednotlivych koncentracidch parenterdlnej vyZzivy
st naviac obsiahnuté rdzne stabilizujiice a konzervacné
latky. Interakcie jednotlivych komponentov moézu mat
pritom ako pozitivny, tak ak negativny tucinok. Najviac
problémov v kompatibilitich a moZnych poruSeniach
stability spdsobuju ako tukové emulzie, tak aj jednotlivé
i6ny, kalcium, magnézium, heparin a pod. Zvlastnu
pozornost je potrebné venovat infliznym vyZivovym
zmesiam pre pediatrické pouZitie s ohladom na Specidlne
potreby koncentracii niektorych iénov prave v tejto sku-
pine pacientov. Prezenticia je zameranid na zakladné
principy pripravy totdlnej parenterdlnej vyZivy s ohla-
dom na inkompatibilitu jednotlivych jej zloZiek so zame-
ranim hlavne na problematické tukové emulzie, stopové
prvky, elektrolyty a pod. Prezenticia zahiiia aj konkrétne
predpisy na pripravu totdlnej parenterdlnej vyZivy v pod-
mienkach nemocnic¢nej lekdrne a moznosti ich rieSenia
zo strany nemocni¢ného lekarnika.

Literatiara:

1. Zabka, M., Miiller, R. H., Hildebrand, G. E.: Moderné
lieky vo farmaceutickej technolégii, 1. slovenské vydanie.
Bratislava: Slovak Academic Press 1999; 487 s.

2. Komarek, P.,, Rabiskova, M. et al.: Technologie 1éku,
3. vydanie. Praha: Galén 2006; 399 s.

3. Zadak, Z.: Vyziva v intenzivni péci, 1. vydani. Praha: Gra-
da Publishing, a.s. 2002; 496 s.

OVLIVNENI BIOLOGICKE DOSTUPNOSTI
LECIVE LATKY
OKACOVA L., FRANC A., VETCHY D.

Farmaceuticka fakulta VFU Brno, Ustav technologie 1éka
e-mail: okacoval@vfu.cz

V soucasné dobé stile Castéji dochazi k vyvoji 16¢i-
vych latek, které jsou ve vodném prostiedi prakticky
nerozpustné, coZ predstavuje problém pti nasledné for-
mulaci lékové formy, kterd by zarucovala jejich pfijatel-
nou biologickou dostupnost. Spatné rozpustné 16¢ivé lat-
ky se pouzivaji k terapii civilizacnich onemocnéni, jejich
spotieba roste: cytostatika, antibiotika a imunosupresiva,
antidiabetika, néktera venofarmaka a antidepresiva vys-
Sich generaci. Nejméné 40 % soucasnych 1é¢iv patii do
skupiny té€Zce rozpustnych latek.
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ProtoZe rozpustnost nezohlediiuje mnoZstvi terapeutic-
ké davky, byl zaveden tzv. Biofarmaceuticky klasifika¢ni
systém, ktery navic zohlediiuje i stfevni propustnost latky.

TéZce rozpustné 1éCivé latky nemusi byt vZdy rozpus-
téné ve stfevnim lumen, nékterd 1é¢iva se mohou pfi
vhodné velikosti ¢astic vstfebat transportnimi mechanis-
my tenkého stieva v pevné fazi.

Existuje fada postupii jak zvysit biologickou dostup-
nost 1é¢iva. Jednou moznosti je upravit 1écivou latku
samotnou, dalSi je upravit lékovou formu specidlnim
technologickym postupem. V praxi se rizné metody ke
zvySeni biodostupnosti ¢asto kombinuji. Tento stru¢ny
prehled zahrnuje pouze upravy 1éCivé latky.

1. Chemické dpravy: Zahrnuji pfevod 1éciva na slou-
¢eniny s vySsi rozpustnosti, napf. soli, hydraty a glyko-
sylované derivaty; kokrystaly a proléciva.

2. Fyzikalni upravy: krystalicky polymorf nebo amor-
fat, fizena krystalizace (sonokrystalizace a krystalizace
ze superkritickych médii), pfiprava 1é¢iva lyofilizaci,
sprejovym suSenim a mikronizace 1é¢ivé latky (mikroni-
zace suchou cestou, kryogenni mleti (kryomleti) a mik-
ronizace mokrou cestou).

Pfispévek se zabyva pouze hlavnimi zpisoby zvySeni
rozpustnosti téZce rozpustnych 1éCiv se zaméfenim na
perorélni pevné 1ékové formy.

Kazda 1éciva latka vyzaduje individudlni piistup, kte-
ry zavisi na jejich fyzikalné-chemickych a biologickych
vlastnostech. Pro metody pouZivané ke zvySovani biolo-
gické dostupnosti existuji obecné postupy, které jsou
spolu s konkrétnimi ptiklady z praxe naplni pfispévku.

NOVE KOMPLEXY PLATINY
V PROTINADOROVE TERAPII

KROUTIL A.
Farmaceutické fakulta VFU Brno, Ustav chemickych 1éc¢iv
e-mail: kroutila@vfu.cz

Historie pouziti komplext platiny jako protinddoro-
vych 1é¢iv zacala ndhodnym objevem ucinka cisplatiny,
publikovanym v roce 1965 V. Jeji uvedeni na trh v roce
1978 znamenalo prilom v 1é¢bé testikularniho karcino-
mu, kdy bylo dosazeno 80% tuspésnosti 1écby. Na druhé
strané je tfeba konstatovat, Ze cisplatina je léCivem
s vyraznymi a zdvaznymi neZadoucimi Gc¢inky — nefroto-
xicita, neurotoxicita a silny emetogenni efekt. Vysled-
karboplatina, u které je vyrazné sniZena nefrotoxicita.
Spektrum ucinku je ale stejné jako u cisplatiny a vyka-
zuje s ni zkfiZenou rezistenci.

Poslednim komplexem platiny uvedenym celosvétove
do klinické praxe je oxaliplatina. Nefrotoxicky ucinek
zde zcela chybi, davku limitujici je v tomto pfipadé neu-
rotoxicita Oxaliplatina je pouZivana v kombinaci s 5-flu-
orouracilem pro 1é¢bu rozvinutého kolorektalniho karci-
nomu jako terapie prvni volby.

V ramci vyvoje novych komplext platiny byly pfipra-
veny stovky latek, z nichZ se asi 35 dostalo do klinické-
ho hodnoceni ?. Vyzkum je zaméfen na latky s vyssi
ucinnosti, zejména na ty, jeZ prekondvaji rezistenci na
cisplatinu a zdrovei na sniZeni toxicity téchto latek. Dal-
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$i oblasti je pak vyvoj latek, které by na rozdil od stava-
jicich mély dostatecnou biologickou dostupnost po per-
ordlnim podéni.

Nejblize uvedeni na trh je v soucasné dobé¢ picoplatin
[(SP-4-3)-ammin-dichloro(2-methylpyridin)  platnaty
komplex]. Je t¢inny i u nékterych cisplatin-rezistentnich
nadori ®. V soucasné dobé je vyvijen firmou Poniard. Pro-
bih4 klinicka studie faze III na malobuné¢ném karcinomu
plic na pacientech, u kterych doslo k relapsu onemocnéni
po 1écbé cisplatinou nebo karboplatinou, picoplatin je
podéavan intravendzné. Probihaji ale také klinické studie
s peroralni formulaci této latky a podle pfedbéZnych uda-
ju bylo dosazeno az 40% biologické dostupnosti.

Dalsi latkou, ktera se dostala az do faze II1. klinického
hodnoceni, je satraplatin [(OC-6-43)-bis(acetato)-
ammin-dichloro-cyklohexylamin plati¢ity komplex].
Tento komplex platiny v oxidaénim stupni IV byl od
pocatku zamySlen pro peroralni podéni 4.

Multicentrickd klinickd studie faze III — 1é¢ba hor-
mon-refrakterniho karcinomu prostaty byla jiZ skoncena.
Jeji vysledky, predevsim prodlouzeni doby bez priznakii
nemoci, bohuZel nebyly natolik pfesvédcivé, aby byla
latka registrovana FDA nebo EMEA. Vyvoj dale probi-
ha, je zaméfen na pouZiti satraplatinu v kombinaci s jiny-
mi protinddorovymi 1éCivy.

Dalsim komplexem platiny, uréenym pro peroralni
podani, latka s kddovym oznacenim LA-12 [(OC-6-43)-
bis(acetato)-(1-aminoadamantano)-dichloroplaticity
komplex], byla objevena a vyvijena v PLIVA-Lachema
a.s. Podle vysledkil in vitro a in vivo preklinickych studii
prekondva tato latka rezistenci na cisplatinu u mnoha
nadorovych linii .

Vzhledem k chemické struktufe této skupiny latek —
jedna se o koordinacni slouceniny s platinou jako cent-
ralnim atomem — maji tyto slouceniny nekteré specifické
vlastnosti, které ovliviluji jejich stabilitu v 1€kovych for-
mach. Jednou z téchto vlastnosti je reakce s vétSinou
kovi, vedouci k redukci platiny a k rozkladu komplexu,
coz zejména u pevnych lékovych forem vyzaduje zv1ast-
ni poZadavky na vyrobni zafizeni.

V roztocich dochézi k vyméndm ligandd v zavislosti
na sloZeni roztoku — napftiklad pouziti fyziologického
roztoku pro infuzi karboplatiny nebo oxaliplatiny je
vylouéeno, protoze vede k jejich rozkladu jiZz béhem
doby aplikace.

U komplexi platiny v oxida¢nim stupni IV probihaji
vymény ligandd vyrazné pomaleji, pfesto je i zde vybér
kompatibilnich pomocnych latek zna¢né omezen, To pak
komplikuje vyvoj lékovych forem, které zajisti co nej-
vétsi biologickou dostupnost téchto, ve vode velmi téZce
rozpustnych, latek pro perordlni podani.
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Lékové formy s nizkym obsahem ucinné latky musi
vyhovovat 1ékopisnym limitim pro obsahovou stejno-
mérnost. Dosazeni téchto pozadavkl byva obtiznéjsi, nez
kdyZ je obsah ucinné latky vysoky. V dobé, kdy byla
vyvijena popisovana vyrobni metoda, byly poZadavky
USP pro obsahovou stejnomérnost tablet vcelku benevo-
lentni: U 10 vzorkl se musel obsah uc¢inné latky pohy-
bovat v rozmezi 85-115 % deklarovaného obsahu a RSD
muselo byt mensi nez 6 %. Limit tak registracni autorité
neposkytoval zaruku, Ze proces vyroby je standardni.
Proto vypracoval Bergum statistickou metodu, ktera
zarucuje, Ze na urovni spolehlivosti 90 % existuje 95%
pravdépodobnost, Ze jakykoliv dal§i vzorek odebrany
z téZze Sarze opét USP testu vyhovi. KdyZ doSlo k aktua-
lizaci ¢lanku USP <905>, byly aktualizovany i limity
podle Bergumovy metody. Limity podle této metody
zavisi na poctu vzorkl a na zji§t€éném obsahu Gc¢inné lat-
ky.

Pfi vyrobé pevnych lékovych forem s nizkym obsa-
hem tcinné latky se pouZivaji pfedev§im michani v rych-
lobéZzném mixéru, soubézné prosévani ucinné latky
a pomocnych latek a dispersni nebo fluidni granulace.
V mnoha piipadech i tyto technologie selhdvaji; navic
jsou obvykle ¢asové narocné a pracné.
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V naSem piipadé jsme nakonec pfistoupili k vlhké gra-
nulaci s pouzitim pomocnych latek uréenych pro piimé
lisovani. Laktosa DC11 a Avicel PH 102 maji pevné defi-
novanou velikost Castic, kterd vede ke spolehlivym
vysledkiim a zaruc¢uje opakovatelnost procesu.

Nasim cilem bylo vyvinout tablety s okamZzitym uvol-
novanim obsahujici sodnou stl warfarinu, a to s nasledu-
jicim obsahem: 1 mg, 2 mg, 2,5 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg,
6 mg, 7,5 mg a 10 mg. Byli jsme limitovani celkovou
hmotnosti tablety, kterd se musela pohybovat kolem 200
mg, aby se podobala originalnimu pfipravku Coumadin®.
V zavislosti na sile tak naSe tableta obsahovala 0,5-5 %
ucinné latky. Hlavni hmotu tablety tvofily laktosa (v
zévislosti na sile, cca 60 %) a mikrokrystalicka celulosa
(30 %). ProtoZe se warfarin fadi k 1é¢iviim s tzkou tera-
peutickou §ifi, bylo dosaZeni dobré obsahové stejnomér-
nosti i v zajmu pacientd.

Lakt6za, mikrokrystalicka celuléza, koloidni oxid kie-
micity a barvivo se smichaly v rychlobéZném mixéru
a za neustdlého michédni se na né nastiikl vodny roztok
sodné soli warfarinu. Vznikla smés pak byla vysuSena ve
fluidni suSarn€ na piiblizné stejnou vlhkost, jakou méla
pred granulaci. Pak byla pfidana sodna sil kroskarmelo-
zy a stearan hofecnaty a smés byla zamichana v kontej-
neru.

Meérenim velikosti ¢astic pred granulaci a u vysuSené-
ho granulatu bylo zji$téno, Ze dochazi pouze k nepatrné-
mu posunu. U béZné vlhké granulace se béhem procesu
velikost ¢astic vyrazné méni, protoZe se Castice nejdiive
lepi na sebe a pak jsou rozbijeny pfi sitovani. V naSem
pfipad€ dojde k impregnaci Castic roztokem warfarinu,
voda se béhem suSeni odpafi a ¢astice si zachovaji nejen
svou velikost, ale i své lisovaci vlastnosti. Z tabletoviny
lze vyrobit tablety Sirokého rozsahu pevnosti pfi zacho-
vani jejich rychlého rozpadu.

Pouzita metoda ma né€kolik dalSich vyhod. Jednak je
to nezavislost na chemické nebo krystalické formé ucin-
né latky, jednak na jeji velikosti Castic, kterd miZe byt
pri¢inou variability u béZného piimého lisovani.

Pro potfeby stabilitnich studii a registra¢niho procesu
v USA byla vyrobena jedna Sarze o velikosti 250 000
tablet od kazdé sily. RSD obsahové stejnomérnosti tablet
se pohybovalo v rozmezi 0,4-1,3 % a nebylo zavislé na
sile.

V ramci validaci byly vyrobeny tfi SarZe od kazdé sily
o velikosti 250 nebo 500 kg.
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