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MozZnosti misenf praskovych smési pro tobolky pomoci tfidimenziondlniho misice v Iékdrenské praxi

Uvod

Priprava peroralnich praskd pro plnéni tvrdych tobolek patii mezi
zékladni ¢innosti, se kterymi se mizeme pii pfipravé nesterilnich Iékovych
forem v Iékarné setkat. V Iékarnach se pouZivaji zpravidla tvrdé Zelatinové
tobolky, popf. tobolky rostlinného pdvodu, které jsou vyrobeny z hydroxy-
propylmethylceluldzy (HPMC). Tobolky slouzi jako primarni obal délenych
praskd pro perordlni aplikaci. Obsah tobolek muize tvofit bud samotna
Ucinnd latka (Active Pharmaceutical Ingredient, API), nebo smés uc¢inné
latky nebo Ucinnych latek s pInivem, které doplriuje zbyly objem tobolky.
Ve vétsiné pfipadd je potfeba Ucinnou latku vhodnym plnivem dopl-
nit, jelikoz se v tobolce vyskytuje pouze v minoritnim mnozstvi. Bézné
pouzivana plniva, se kterymi se v Iékdrné muazeme setkat, jsou: laktéza
(Lactosum), dale nativni skroby, jako je Skrob ryzovy (Oryzae amylum),
bramborovy (Solani amylum), kukufi¢ny (Maydis amylum) nebo p3enic-
ny Skrob (Tritici amylum). K zajistén{ dobrych tokovych vlastnostf se do
smési pridavajf kluzné latky v podobé bud'koloidniho oxidu kfemicitého
(Silica colloidalis anhydrica) v 0,1-0,3% koncentraci, stearanu hofe¢natého
(Magnesii stearas), nebo mastku (Talcum) v 0,5-1% koncentraci (1, 2).

V |ékarenské praxi Ize vyuZit jiz hotové plnici smési, a to plnici
smés s obsahem laktdzy: AmylFarm®, popt. dvé bezlaktézova plniva:
AmylFarm® LF nebo CeluFarm® (3, 4).

Aby byla U¢inna 1atka ve vzniklé smési dobre rozptylena (smés vykazuje
homogenitu), je potfeba dbat na zékladni operace (postupy), které se pfi
piipravé praskovych smésf uplatriuji. V Iékarné mezi tyto postupy fadime
rozdrobriovani (rozmélhovant), prosévani (sitovani) a viastni proces miseni (2).

Cil

Clanek popisuje v teoretické ¢asti jednotlivé kroky piipravy prasko-
vych smési. Experimentdlni ¢ast je zamérena na proces miseni s vyuzitim
tfidimenzionalniho misice FagronLab™ InvoMatic. Cilem bylo stanovit
kvalitu pfipravené praskové smési po uplynuti 10 minut misenf s rliz-
nou rychlosti miseni, kterd byla nastavena na hodnoty: 40 %, 60 %,
80 % a 100% se tfemi plnivy: AmylFarm® AmylFarm® LF a CeluFarm®.
Zhodnotit vliv materidlu misici nddoby (polypropylenovy kelimek nebo
sklenéna nddoba) na kvalitu promiseni. Dale zjistit vliv pfitomnosti tif
keramickych misicich kuli¢ek na kvalitu promiseni smési. Porovnat vy-
sledek ru¢nfho misenfa miseni v 3D misici s plnivem AmylFarm®. Urcit
u pfipravenych perorélnich praskd hodnotu pfijatelnosti (AV).

Teoreticka cast

Rozdrobnovani (rozmélnovani)

Cilem rozdrobriovani je zmensovani ¢astic pevné latky, a to na zakla-
dé mechanického délenti, rozmackavani, narazy, roztirdni nebo stipani.
Velikost ¢astic se voli tak, aby byla co nejvhodnéjsi z technologického
i terapeutického hlediska. SniZzenf velikosti ¢astic mize byt vyhodné,
jelikoz takto upravend latka zarucuje jednotnost obsahu latky, zvysuje
presnost davkovani, usnadnuje dalsi zpracovani (napf. rozpoustént).

Nicméné redukce velikosti ¢astic pfindsi i ur¢ité nevyhody. Zvétdeni
povrchu ¢éstic zvysuje také pristup vodni pary nebo kysliku, coz mize
urychlit jejich degradaci, vzrlista vliv elektrostatickych sil nebo zhorsuje
smacivost ¢astic (2, 5).
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V 1ékdrné se pro potfeby rozdrobnénia misenf vyuZziva porceldnova
trenka s térkou, popt. mdzeme vyuzit také elektricky (kdvovy) mlynek.
Rozdrobnénim pevné latky ve tfence Ize dosahnou ¢astic ne mensich
nez 30-50 um. Jemnéjsi prasky Ize ziskat ve zminéném elektrickém
mlynku. Mleti materidlu je realizovdno nérazy noz(, které se v mlecim
prostoru mlynku otacejf vysokou rychlosti kolem své osy (6).

Prosévani (sitovani)

Prosévani je proces, kdy materidl prochazf sitem o dané velikosti
otvor(. Béhem sitovani dochazi k rozdéleni materidlu podle velikosti
&astic, danych svétlosti ok. Dle soucasné platného lékopisu CL 2023
se pouzivaji sfta se Ctvercovymi otvory a jsou zhotovena z odolnych
materidl{. Pletivo mUzZe byt vyrobené z mosazi, hedvabi ¢i polyamidu.
CL 2023 uvadi celkem 18 sit s réiznou velikosti otvord a pramérem drétu,
které jsou uvedeny v mikrometrech (um) (7).

V 1ékdrnach se mlZzeme jesté setkat se sity, kterd jsou oznacena
Fimskymi ¢islicemi. Tato sfta jsou uvedena v Ceskoslovenském lékopise
(CsL4). Momentalné je toto oznacent jiz neoficialni. Tyto &islice prislug-
ného sita (I-VIl) oznacovaly velikost astic jako miru rozdrobnéni nebo
rozmélnéni latek a byla uvedena v zavorkdch za ndzvem latky. Prehled
a porovnani sit dle CL 2023 a CsL4 uvédi tabulka 1 (1, 7, 8).

Tab. 1. Sita uvedend v CL 2023, srovndnis CsL4

Cisla sita (jmenovita | Doporuéeny jmenovi- | Pfiblizny ekvivalent
velikosti otvord (um)) | ty primér dratu (pm) u sit podle CsL4
11200 2500
8000 2000
5600 1600
4000 1400
2800 1120 I
2000 900
1400 710
1000 560
710 450 \%
500 315
355 224
250 160 \%
180 125
125 90 Vi
90 63 Vil
63 45
45 32
38 30

Miseni pevnych latek

Proces misenf Ize obecné charakterizovat jako proces, kdy dochézi
k pronikanf ¢astic jedné latky mezi Castice latky druhé. Smyslem misenf
je zajistit co nejvice homogenni smés, pro kterou plati, Ze bude mit ve
viech ¢astech stejné slozenl. V pfipadé pevnych sypkych latek se ¢astice
mezi sebou misi principem posouvanim hmoty. Na rozdil od hetero-
gennich kapalnych systém(, kde Ize dosdhnout optimélni homogenity
smési, je miseni pevnych latek komplikovanéjsi. Preciznost promiseni
pevnych latek je zavisla na konzistenci smési a charakteristice ¢astic,
mezi které patfi zejména: velikost, tvar, elektrostaticky ndboj a hustota
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