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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie
Skolitel: Ing. Zdenka Mrvova
Konzultant: Mgr. Mat¢j Kovar

Posluchac: Jana BrokeSova

Nazev diplomové prace: Optimalizace potahovani tablet

Obalovani tablet pfedstavuje vyznamny proces ve farmaceutické technologii.
Obal tablet mlze chréanit 1é¢ivou latku ptipravku pied negativnimi vlivy prostiedi
nebo muze zajiStovat ve stanoveném Case a na stanoveném misté v organismu jeji
uvolnéni. Za zakladni metody obalovani tablet jsou obecné povazovany drazovani
a filmové potahovani. JelikoZ draZovani tablet s sebou nese fadu nevyhod, jako jsou
¢asova ndrocnost vyrobniho procesu, obtizna standardizace procesu a také pomoci
drazovani nelze vyrobit obal s modifikovanym uvolfiovanim, proto se jiz dnes ve
farmaceutickych firmach téméf nevyuziva. Diplomovéa prace se zabyva zménou
technologie drazovani na filmové potahovani tablet u multivitaminového ptipravku
Spofavit®. Béhem pilotni 3arze byl zvolen filmovy potahovy material Nutraficient®
Food Supplement Coating, Opadry AMB a tento potah aplikovan na dva prototypy
jader (jadra originalniho slozeni ptuvodniho pfipravku a modifikovand jadra
s pfidanou laktosou). U jader byla testovana jejich hmotnostni stejnomérnost,
pevnost, odér a rozpadavost. Po zpracovani vysledkl pilotni SarZe byl proveden
scale-up procesu z pilotniho do vyrobniho méfitka pro jadra origindlniho sloZeni
puvodniho piipravku za vyuziti potahovaciho bubnu Glatt Coater 1500. U
potazenych tablet byla prokdzana odpovidajici stabilita a rozpadavost. Po splnéni
prislusnych pravnich naleZitosti firmou, bude Spofavit® ve formé filmem potazenych

tablet pfipraven k uvedeni na ¢esky trh a k rutinni vyrobé¢.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology
Supervisor: Ing. Zdenka Mrvova
Consultant: Mgr. Maté¢j Kovar

Student: Jana BrokeSova

Title of Thesis: Optimization of tablet coating

Tablet coating represents an important procedure in pharmaceutical technology.
The coating can protect an active pharmaceutical ingredient from negative
environmental conditions as well as ensure the drug release at a specific time and
a specific site in the organism. Generally, the main types of tablet coating are sugar
and film coating. As the sugar coating has a number of disadvantages such as
a time-consuming production process, the difficult process standardization, the
impossibility to produce a modified release mechanism, is nowadays rarely being
used in pharmaceutical companies. This work deals with the replacement of sugar
coating with film coating technology for the multivitamin product Spofavit®. During
the pilot batch, the commercial coating mixture Nutraficient® Food Supplement
Coating, Opadry AMB was applied on two types of tablet cores: the original
composition tablet cores and the modified ones with added lactose. The weight
variation, hardness, friability and disintegration properties were tested. After
processing the results of the pilot batch, a scale-up from the pilot to the production
scale for the original composition tablet cores was performed with the utilisation of
a Glatt Coater 1500 coating machine. The resulting film coated tablets showed good
stability and disintegration properties. Once the manufacturer fulfils the necessary
legal requirements, Spofavit® film coated tablets will be ready for sale on the Czech

market and the routine production.



3 Zadani

Cilem této diplomové prace je v teoretické Casti zpracovat prehled obalovanych
tablet, postupil jejich ptipravy se zamétenim predevsim na filmem potazené tablety
a jednotlivé postupy vzajemné porovnat. Dale shrnout materidly vyuzivané pro
filmem potazené tablety, uvést divody pro obalovani tablet a metody zkousSeni tablet
pro ovéteni jejich mechanickych vlastnosti a jakosti.

V experimentalni ¢asti bude provedena zména technologického postupu ze
stavajiciho drazovani na moderni filmové potahovani. V ramci pilotni Sarze bude
ukolem vybrat ze dvou navrhovanych prototypti vhodné slozeni jader pro filmem
potazené tablety a dale v pilotni Sarzi zvolit vhodny potahovy material. Nasledné
bude ukolem provést scale-up procesu z pilotniho do vyrobniho métitka a vyrobit

prvni vyrobni Sarzi filmem potazenych tablet.



4 Seznam zkratek

ZKkratka Vyznam

AMB Vrstva proti vlhkosti (Anti-moisture barrier)

AUC Plocha pod kiivkou (4rea under the curve)

CAP Celulosa acetat ftalat

CIP Cisténi na misté (Clean-in-place)

DEP Diethylftalat

HEC Hydroxyethylcelulosa (hyetelosa)

HPC Hydroxypropylcelulosa (hyprolosa)

HPMC Hydroxypropylmethylcelulosa (hypromelosa)

LF Lékova forma

LL Léciva latka

MC Methylcelulosa

MFT Minimélni teplota tvorby filmu (Minimum film-forming
temperature)

MZe CR Ministerstvo zemédélstvi CR

PEG Polyethylenglykol

PEGs Polyethylenglykoly

Ph. Eur. Evropsky lékopis (European Pharmacopoeia)

PL Pomocné latky

PVA Polyvinylalkohol

PVAP Polyvinylacetat ftalat

PVP Polyvinylpyrrolidon (povidon)

RV Relativni vlhkost

SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

SVPp Spravna vyrobni praxe

SzU Statni zdravotni Gstav

USP Americky 1ékopis (United States Pharmacopeia)

USP-NF Americky 1ékopis a Narodni kodex (United States

Pharmacopeia and National Formulary)
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5 Uvod

Obalené tablety (Tabulettae obductae) jsou tablety tvoiené jadry pokrytymi
jednou nebo vice vrstvami smeési ruznych latek.l1 Obalovani tablet je nesporné
vyznamnym procesem ve farmaceutické technologii. Obal tablet dnes miize byt
velmi komplexni a sofistikovanou zalezitosti. Jednim z jeho ucelti mize byt ochrana
LL (1é¢ivé latky) ptipravku a zaroven zajiSténi ve stanoveném cCase a na stanoveném
misté v organismu jejiho uvolnéni.

Dnes jiz obsolentni metodou pro obalovani tablet je drazovani. Pro jeho ¢asovou
narocnost a obtiznou standardizaci procesu od n¢j firmy upousti. Diivodem muze byt
ktery nejsme pomoci drazovani schopni vytvofit. V soucasné dob¢ je nejvyuzivangjsi
technologii pro obalovani tablet filmové potahovani. Tato diplomova prace se zabyva
zménou technologie vyroby piipravku Spofavit® z drazé na filmem potazené tablety
a byla zpracovana ve spolecnosti Zentiva, k. s.

Abychom vyréabéli kvalitni filmem potazené tablety, je potfeba se zabyvat hned
nékolika riznymi zalezitostmi. V ramci laboratorni ¢i pilotni Sarze se jedna o volbu
jader s vhodnymi vlastnostmi, vybér potahovaciho zatfizeni a jeho spravné nastaveni,
formulaci  vyhovujici potahové smési a nasledné spravné provedeny
scale-up procesu do vyrobniho méfitka. Jen spradvnym a piesnym nastavenim vSech
parametr procesu dosahneme toho, aby potah plnil bezchybné svoji funkci, zajistil
bezpecnost a uCinnost tablety a aby filmem potazena tableta podléhala v organismu

kontrolovanému chovani.

11



6 Teoreticka cast

6.1 Druhy obalenych tablet

Obalené tablety (Tabulettae obductae) jsou tablety tvofené jadry pokrytymi
jednou nebo vice vrstvami smési riznych latek. Témito latkami jsou pfirodni nebo
syntetické pryskyfice, gumy, zelatina, neaktivni a nerozpustna plnidla, cukry,
zmekcovadla, polyoly, vosky, opravnénou autoritou schvalena barviva, nékdy
chutové a aromatické ptisady a 1éCivé latky, obvykle nanaSeny ve formé roztoka
nebo suspenzi.! Obalené tablety maji cockovity, podlouhly nebo kulaty tvar. Na
lomu je pozorovatelné jadro a jedna nebo vice souvislych vrstev. Moderni techniky
potahovani tablet se vyvijely roky, pficemz obalovani tablet jako takové je
v technologii 1ékti znamé jiz vice nez sto let. Prvni typem obalovani tablet bylo
drazovani, jehoz ucelem bylo vyvarovat se nepiijemné hoiké chuti a zlepSeni
vzhledu tablet. Obalené tablety mlizeme rozd¢lit do tii zékladnich skupin, a to drazé,

filmem potazené tablety a tablety s nalisovanym obalem.

6.1.1 Drazé

Drazé neboli cukrem obalené tablety, jsou dnes jiz obsolentni pevnou lékovou
formou. Maji leskly povrch, jsou na omak hladké a chuti jsou sladké. Tento typ
obalovanych tablet je velmi narony na vyrobu. Tablety tvoii ¢ockovité jadro, na
které se postupné a pomalu nanasi vice vrstev obalového materidlu.? Ten vytvori
silnou obalovou vrstvu, kterd ma témét srovnatelnou hmotnost jako jadro (tvofi az
50% hmotnosti piipravku).® Jejich vyroba probih4 v drazovacich bubnech postupnym
nanaSenim jednotlivych vrstev obalu. Jedna se o nejstarSi formu obalenych tablet.
Mezi pomocnymi latkami pro vyrobu drazé pievladéa sacharosa. Drazé nemohou byt
enterosolventni. Pfiklady drazé na ceském trhu jsou dnes Acidum folicum Léciva,

Guajacuran® nebo Spofavit® (Obr. 1).
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Obr. 1: Multivitaminovy pfipravek Spofavit® (drazé) vyrabény spolecnosti Zentiva

Group, a.s.*

6.1.2 Filmem potazené tablety

Filmem potazené tablety maji tenky obal polymerni latky, ktery tvoii 2—4 %
hmotnosti tablety.6 Filmem potazené tablety se vyrdbi v perforovanych bubnech
nebo fluidnich zafizenich. Vyroba filmem potazenych tablet je mnohem rychlejsi nez
vyroba drazovanych tablet. Na rozdil od draZzovani se jedna o robustni proces.
Velkou vyhodou filmem potazenych tablet je moznost vyuzit potahu k fizenému
uvoliovani ucinné latky. Filmové potahovani tablet piedstavuje efektivni formu
obalovani tablet. Dnes je ve farmaceutickém pramyslu vyuzivdno nejcastéji.
Pomocné latky, pfistroje a zafizeni pro vyrobu filmem potaZenych tablet jsou
zminény nize. Filmem potaZenych tablet je na Ceském trhu velké mnoZstvi,

piikladem jsou Ibalgin® 400 nebo Endiaron®.

6.1.3 Tablety s nalisovanym obalem

Tyto tablety ve svém objemu obsahuji tabletu mensi. Pfipravuji se
vicendsobnym lisovanim. Vyrabi se na tabletovacim lisu. Nejprve je tlakem
vyrobena mensi vnitini tableta a ta je poté obklopena praSkem, ktery je nasledné také
slisovan. Tablety s nalisovanym obalem mohou byt vyuzity pro modifikované
uvolnovani lé¢ivych latek a mohou slouzit k vzajemnému oddéleni vice ucinnych
latek, aby se zabranilo pfipadnym inkompatibilitam. Pomocné latky pro obalovani

tablet s nalisovanym obalem jsou obdobné, jako pfi vyrobé neobalenych tablet.
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6.2 Duavody obalovani tablet

K obalovéani tablet mohou vést rizné pozadavky. Muze se jednat o maskovani
hotké chuti a neptijemného zépachu, zlepSeni vzhledu, usnadnéni polykani, zvyseni
stability (obsah tablet mtize byt nestabilni v pfitomnosti svétla nebo nachylny
k atmosférické oxidaci), zvySeni odolnosti tablet (adjustace, transport), jiz zminénou
modifikaci profilu uvoliovani LL (napf.: enterosolventni potah, potah
s prodlouzenym uvoliiovanim) nebo oddéleni inkompatibilnich latek.>'! Uelem
obalovani tablet mize byt zamezeni nezadouciho kolisani hladin LL v krvi,
zjednoduSeni systému aplikace, sniZeni rizika vedlejSich a nezadoucich ucinkl
a dal$i.® Praktickym zémérem obaleni tablet m@ize byt i usnadnéni rozlideni piipravku
pacientem. Dle rozlicnych divodii pro obaleni tablet volime k obalovani rtizné

pomocné latky.

6.3 Materialy pro filmové potahovani

Hlavni komponenty pro formulaci potahového filmu jsou polymery,

plastifikatory, barviva a rozpoustédla.'!

Pomocnymi substancemi mohou byt
ochucovadla a vosky. Dal§imi substancemi jsou sacharidové materidly jako
polydextrosa, maltodextrin a laktosa. Jedna zjejich pozoruhodnych vlastnosti je
zvySeni adheze celulosovych systémil k substratu. Dale mohou zlepSovat stabilitu
proti svétlu nebo umoziuji pouZit néktera nestabilni barviva k potahovani.5

Prestoze nelze uvést presny piiklad obvyklého zastoupeni jednotlivych slozek
v potahové smési, miizeme konstatovat, Ze jsou formulace Casto tvofeny z 5-25 %
podilu pevnych latek, znichz 60-70 % tvofi polymery, 6-7 % plastifikatory
a20-30 % barviva.'!

6.3.1 Polymery

Polymery jsou chemické latky obsahujici ve svych molekulach vétSinou
atomy uhliku, vodiku a kysliku, ¢asto dusiku, chloru i jinych prvkl. Rtzné polymery
maji rozliéné vlastnosti.” Idealni vlastnosti pro polymery jsou dostate¢na rozpustnost
v Sirokém mnozstvi rozpoustédel k zajisténi flexibility ve formulacich potahu,

schopnost vytvaret potah s vhodnymi mechanickymi vlastnostmi a mit dostatecnou
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rozpustnost v gastrointestinalnich tekutinadch, aby bylo dosazeno odpovidajici
biodostupnosti.'! Z hlediska farmaceutické technologie rozliSujeme polymery, které
pifimo zasahuji do funkce 1¢kové formy, napi. modifikuji uvolnovani LL (funk¢ni
polymery) a takové, které pouze upravuji zakladni vlastnosti 1ékové formy.’
Nicméné toto déleni polymert neni zcela striktni a v fadé ptipadl se role polymeri
prekryvaji.

Polymery jsou béhem vyroby filmem potaZzenych tablet rozpoustény ve
vhodnych rozpoustédlech, nejcastéji ve vodé. Neékteré polymery jsou ve vodé
nerozpustné, nicméné jsou dostupné ve formach, které umoziuji tyto polymery
z vodného systému vyuzit (uplatiiuji se pti modifikovaném uvoliiovani). Oznacujeme
je jako pravé latexy a pseudolatexy.’ Pravé latexy jsou velmi jemnou disperzi
polymeru ve vodné fazi a velikost Castic je u nich zdsadni z hlediska stability
a pouziti tohoto materialu. Jsou charakterizovany velikosti ¢astic mezi 10-1000 nm.
Jejich tendence k sedimentaci je vyvdZzena Brownovym pohybem c¢éstic. Ke
stanoveni nejvétsitho rozméru castic, ktery je jesté tolerovan, aniz by dochdzelo
k sedimentaci, miizeme pouzit Stokesovu rovnici. Na druhé strané velikostniho
rozsahu se charakteristika koloidnich castic méni tak, ze jsou disperze témeér
nepropustné pro svétlo a jsou témeft Cisté. Jednou z hlavnich cest produkce latexové
disperze je emulzni polymeraci (pf. Eudragit L 100-55 a NE30D).5 U pseudolatexti
rozliSujeme dva hlavni komeréni produkty. Jedna se o Aquacoat a Sureleasu.” Oba
jsou zaloZeny na zpracovani ethylcelulosy, kazdy vSak jinym zpiisobem. Sureleasa je
nové&jsi a oproti Aquacoat nevyzaduje dalsi piidavek plastifikatoru.®

Polymery dnes hraji pfi potahovani tablet zdsadni roli. Ptikladem jejich
vyuziti v soucasném vyvoji formulacni technologie mohou byt tablety s trvalym
postupnym uvoliiovanim. Jedna se o tablety s perforovanym potahem, které uvoliiuji
ucinnou latku postupné béhem 24 hodin. Béhem vyrobniho procesu jsou skrz potah
laserem vytvoieny otvory pifesn¢ definované velikosti (0,3 mm), ¢imz se stava
polymerni membrana pro vodu propustnd, neni vSak ve vod¢ rozpustna. Jadro tablety
je pak tvofeno dvéma vrstvami. Jednou je ucinnad latky a druhou je latka se
schopnosti bobtnat. Jakmile tableta vstoupi do GIT, absorbuje vodu. Tim padem
dojde k rozpusténi ucinné latky a bobtnani tablety. Diky osmotickému tlaku uvnitf

tablety nasledné dochézi k postupnému uvoliiovani u¢inné latky skrz otvory potahu.’
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6.3.1.1 Polymery upravujici zakladni vlastnosti tablet

Pfi konvenc¢nim filmovém potahovani se pouzivaji polymery, které
neovliviiuji uvolilovani 1éciva z 1€kové formy, ale jsou dualezité pro zlepSeni vzhledu
produktu, usnadnéni manipulace s produktem, prevenci prageni atd. Radime k nim
ethery celulosy, které jsou nejvice vyuzivanymi derivaty celulosy pii filmovém
potahovani. Ptiklady derivati celulosy jsou hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC),
hydroxypropylcelulosa (HPC), methylcelulosa (MC) nebo hydroxyethylcelulosa
(HEC).!! Kromé etheri celulosy vyuzivame dale akrylové polymery a vinylové

polymery (pt. polyvinylalkohol (PVA), polyvinyl-pyrrolidon).'!

6.3.1.2 Polymery zasahujici do funkce lékové formy

Nejvyznamnéjsi skupinou polymert zasahujici do funkce 1€kové formy jsou
Eudragity. Jedna se o kopolymery odvozené od esteri kyseliny akrylové
a methakrylové (tzv. poly(met)akrylaty). Potahovani tablet pomoci Eudragiti je
robustni a spolehlivou metodou. RozliSujeme Eudragity rozpustné v travicich
tekutinach tvorbou soli (Eudragit L, S, FS, E) a Eudragity nerozpustné, ale propustné
pro travici $tavy (Eudragit RL, RS, NM).!°

Dal3i substanci je ethylcelulosa.’ Je ziskéana reakci ethylchloridu s pfislusnym
alkalickym roztokem celulosy. Kromé jejiho rozsdhlého vyuziti pti kontrolovaném
uvolnovani léciva naSla ethylcelulosa vyuZiti v potazich zaloZzenych na organické
bazi rozpoustédla ve smésich s ostatnimi celulosovymi polymery, zejména HPMC.
Ethylcelulosa optimalizuje odolnost pfi manipulaci s tabletami a také dodava
tabletam lesk. Je v mnoha cestach idedlnim polymerem pro modifikované
uvolnovani. Je bez pachu, bez chuti a vysoce stabilni (vii¢i teplu i svétlu). Komeréné
je dostupna v Sirokém rozsahu viskozity a typu substituci, coz dava dobry rozsah
moznosti 1 formulatorovi.

Tzv. enterické polymery (polymery zajistujici uvoliovani LL aZ v duodenu)
jsou celulosa acetat ftalat (CAP), polyvinylacetat ftalat (PVAP) a Selak. DalSimi
ptiklady jsou kopolymer kyseliny methakrylové, celulosa acetat trimelitat

a hydroxypropylmethylcelulosa ftalat.5
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6.3.2 Plastifikatory

Jednd se o materidly s relativné nizkou molekulovou hmotnosti, které maji
schopnost ménit fyzikalni vlastnosti polymeru, aby lépe plnil funkci potahového
materialu. Obecné je plastifikatory délaji mékéi a poddajngjsi. Casto existuji
chemické podobnosti mezi polymerem a jeho plastifikatorem. Napt. glycerol
a propylenglykol, které¢ jsou plastifikatory pro nékolik celulosovych systémt, vlastni
OH skupinu, coz je znak spole¢ny s polymery. Mechanismus ptisobeni plastifikatorti
spo¢iva v tom, ze se molekuly plastifikatoru vsunou mezi vldkna polymeru a tim
padem rozrusi vazby v polymeru — ovlivni tak 3D strukturu polymeru a tim ovlivni
jeho mechanické i fyzikalni vlastnosti. Je tak ovlivnéna tercidrni struktura polymeru,
ktera je zvySen€ porovita, elastickd a méné kohezni. Timto zplisobem plastifikatory
pietvoii polymery do vice poddajného materialu.’

Dle klasifikace mizeme plastifikitory délit na polyoly (glycerol,
propylenglykol, polyethylenglykoly (PEGs)), organické estery (estery ftalatu,
dibutylsebakat, citratové estery, triacetin) a oleje / glyceridy (ricinovy olej,
acetylované monoglyceridy, frakcionovany kokosovy olej).5 Dnes jsou dominujici
filmové potahy na vodné bazi, proto se koncentrace soustfed’'uje na plastifikatory
s patrnou misitelnosti s vodou. To zahrnuje polyoly a v mensi mife triacetin
a triethylcitrat. Glycerol ma pfidanou vyhodu, Ze jeho regulacni pfijeti pro
potravinové dopliikky (napf. vitaminy a mineralni tablety) je vétSi nez pro dalsi
plastifikatory. Obecné plati, Ze ve farmaceutickém primyslu miZeme pouZivat
plastifikatory pouze bezpetné a schvalené.

Efekty plastifikatorti na mechanické vlastnosti filmu mohou byt vyznamné
a mohou meénit vlastnosti potahu, at’ uz vyhodné nebo neptiznivé. Tyto zmény ve
vztahu k tahovym vlastnostem polymert miiZzeme shrnout jako: zvySeni napéti nebo
prodlouzeni filmu, sniZeni modulu pruznosti a snizeni pevnosti v tahu. Kdyz je
plastifikovany polymer vystaven plsobeni tahové sily, mizeme vidét, Ze bude méné
odolny a bude vice deformovan pii plsobeni nizsi sily neZ polymer bez pouZiti

plastifikatoru (Obr. 2).
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Obr. 2: Vliv ptidavku glycerolu v koncentraénim rozmezi 0-20 % na vlastnosti HPMC filmu

— deformacni ktivka (upraveno podles)

Efekt plastifikdtort na polymerni systém mizeme demonstrovat
1 experimentalné. Zakladni vlastnosti polymeru je teplota skelného piechodu (Ty).
Tato teplota je definovéna jako teplota, pii které se méni polymer ze stavu pevného
sklovitého materidlu na jemny gumovy materidl. Pisobenim plastifikatoru je tato
teplota snizena. Pfechod mize byt sledovan zkoumanim teplotni zavislosti
napf. modulu pruzZnosti nebo tvrdosti filmu. Také existuje korelace mezi vnitini
viskozitou smési polymer-plastifikator a mechanickymi vlastnostmi plastifikovaného
polymerniho filmu. Mechanické vlastnosti (pevnost v tahu, prodlouzeni pfi pretrzeni
a mechanickd odolnost (work of failure)) jsou minimdlni, kdyz je vnitini viskozita
smési polymer-plastifikator maximaélni.’

Stalost je vlastnost plastifikatorti, kterou je tfeba wvzit v Gvahu, aby
nedochazelo k problémim spojenym se ztratou plastifikatoru, napi. b&hem
skladovani filmem potaZenych tablet by mohla mit zdvazné nésledky na integritu
lékové formy. Jeden z disledkt by mohl vést az k popraskani potahu vlivem
mohou totiz ménit farmaceutické Gcinky ptipravku. Rovnéz by méla byt zvazovana
moznost migrace plastifikatoru. Toto se mize projevit dvéma zplisoby — migrace do

jadra tablet a migrace do obalového materidlu.’
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6.3.3 Barviva

Barviva jsou pii filmovém potahovani vyuzivand velmi casto. Pozitivné
ovliviuji vzhled produktu, ale pfispivaji i jinak. Maji opacifika¢ni vlastnosti, které
jsou uzite¢né, chceme-li optimalizovat schopnost potahu chranit LL proti pisobeni
svétla, tim zlepSuji stabilitu produktu. Mohou byt prosttedkem pro usnadnéni
identifikace produktu, napomadhat tak ke spravné vyrobni praxi (SVP pravidla)
a v neposledni fad¢ i samotnému pacientovi. Dale posiluji znacku vyrobce a chrani
pred padélanim.5

Z hlediska klasifikace délime barviva na organicka, anorganicka a piirodni.’
U organickych barviv, pokud jsou rozpustné ve vod¢, je jejich pouZivani extrémné
omezeno. Nicméné€ jejich ve vod¢ nerozpustné komplexy s hydratovanym hlinikem
jsou Siroce vyuzivané. Stabilita vi¢i svétlu je dulezitou charakteristikou
u anorganickych barviv. Jedno z barviv, které ma uZzitecnou opacifikacni kapacitu je
oxid titaniCity. Jind vyhoda anorganickych barviv je jejich Sirokd regulacni
prijatelnost, kterd z nich déla neuzite¢néjsi barviva pro mezinarodni firmy, které se
snazi standardizovat vyrobni formule. Nevyhodou naopak je, Ze nemaji takovy
barevny rozsah. Pfirodni barviva jsou chemicky i fyzikdlné rozlicnou skupinou.
Popis ,,pfirodni* neni zcela pfesny, protoZe jsou tyto barviva spiSe produkty
chemickych syntéz neZ extrakty z pfirodnich zdroji (napf. obchodni beta-karoten je
zpravidla syntetického piivodu). Obecné ptirodni barviva nejsou tak stabilni vici
svétlu jako jiné skupiny barviv. Maji nicméné regulacni vyhodu v tom, Ze jsou Siroce
pfijimana. I pfes tuto vyhodu neni jejich pouzivani ve farmacii pfili§ Casté.5

Zde jsou uvedeny piiklady barviv: organickd barviva (Zlut SY (Sunset
Yellow), Tartrazin, Erythrosin), anorganicka barviva (oxid titaniCity, oxidy Zeleza
zluté, cervené a cerné), ptirodni (riboflavin, karmin, antokyany). Samoziejmé
vybrand barviva k potahovani tablet musi spliiovat poZadavky statnich autorit
piislusnych statd a musi byt zdravotné nezavadna.

Déle muzeme klasifikovat barviva jako ve vodé rozpustna a ve vodé
nerozpustna (tzv. pigmenty). Casto byva preferovano vyuziti pigmentdl kviili hned
nékolika vyhodam. Pigmenty sniZuji permeabilitu filmu k prichodu par a kysliku,
jsou matnéjsi oproti barviviim, proto nabizi mnohem vétSi ochranu pred svétlem,

piispivaji k celkové pevnosti potahové suspenze bez ovlivnéni viskozity systému
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apfi suSeni u nerozpustnych Castic nedochazi k migraci pigmenti a ke vzniku

skvrnitosti potahu.'!

6.3.4 Rozpoustédia

Tyto materiadly plni nezbytnou funkci, protoze poskytuji moznost ptichytit
potahovy material na povrch tablet. Hlavni tfidy rozpoustédel jsou voda, alkoholy,
ketony, estery a chlorované hydrokarbonaty.5 Ptedpokladem pro rozpoustédlo je
dobréd interakce s vybranym polymerem. Zpocatku byla pouzivdna k potahovani
organicka rozpoustédla, nicméné od 70. let 20. stoleti je jako hlavni rozpoustédlo
pouzivana voda kvili hned nékolika divodim, napt.: organické rozpoustédla nejsou
citliva vii¢i zivotnimu prostiedi, vySsi cena organickych rozpoustédel, vysoké naroky
na vyrobni prosttedi (ohnivzdorné obleky) pfi vyuzivani organickych rozpoustédel,
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potahové materidly).

6.4 Metody pripravy obalenych tablet

6.4.1 Drazovani

Drazovani (,,cukerné obalovani*) bylo pfevzato z potravinatského primyslu,
kde byla tato technika Siroce vyuZivana. Farmaceuticky primysl vyuzival zpocatku
pro draZzovani oteviené¢ médéné bubny. Bylo bézné, ze byly instalovany do vyrobnich
zédvodl farmaceutickych firem desitky az stovky téchto drazovacich bubni. Tyto
bubny byly vyuzivany b&zné pro davky az 150-200 kg tablet. Siroce pouzivanym byl
v Evropé tzv. ,Pelligrinsky buben®. V tomto bylo moZzno obalit az 600 kg tablet
najednou.’

Drazovani spociva v tom, ze na cockovité jadro nanaSime vice vrstev, které
vytvoii silnou obalovou vrstvu (aZ 50% hmotnosti pfipravku). Zakladni ptvodni
postup spoiva v drazovani roztokem pojiva a plnivem. Je sloZen z nékolika
krokii: izolace jader, preddrazovani a drazovani, hlazeni, barveni a lesténi.!' Pfi
izolaci jader dochazi k vytvofeni obalové vrstvy, kterd zamezi priniku vlhkosti
obsazené v potahu. Jadro chranime pfed rozpadem, zpeviiujeme povrch a zvySujeme

mechanickou odolnost (pf.: Selak, derivaty celulosy). Pokracujeme ptfeddrazovanim
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a drazovanim. Pti preddrazovani nandsime vrstvu, ktera zajisti adhezi obalu na jadro
(pt.: zelatina, akaciova klovatina). Také dojde k zaobleni hran jader, diky cemuz se
rotace jader stane pravidelnéjsi a to zajisti rovnomérnéjs$i nanasSeni obalovych vrstev.
DraZovani pak spociva ve stiidavém nanaSeni roztoku pojiva (Zelatina, povidon,
derivaty celulosy) a suchého plniva (sacharosa, Skroby, talek, uhli¢itan vapenaty).
V pribéhu drazovani se tablety zaroven i susi. Obalovych vrstev se nanasi nékolik
(az 7-8 wvrstev). Nasleduje zavére¢né hlazeni, kdy je nanesena vrstva tvofena
fedénym roztokem pojiva. Barveni probihd nanaSenim roztoku pojiva s barvivy
(pt. oxid titaniCity, oxidy Zeleza). Lesténi probiha nanesenim vosku (pf.: karnaubsky,
vceli). Struktura drazovanych tablet je popsana na Obr. 3. Na zavér miiZzeme tablety

potisknout. Cely proces mize byt podle potieby rizn¢ modifikovan.

Tablet -

Sealing Coat 2
\ S
Sub Coat

ColourCoat , 5
Polishing Coat « 6

Obr. 3: Jednotlivé vrstvy drazé: 1) Jadro tablety, 2) Izola¢ni vrstva, 3) Obalova vrstva 4)

Vrstva vznikla hlazenim, 5) Vrstva vznikla barvenim, 6) Vrstva vznikla lesténim (upraveno

podle'?)

Diky rozvoji farmaceutickych technologii a znalosti o farmaceutickych
substancich se dnes ve farmaceutickém primyslu vySe zminény postup témef
nevyuziva. Voli se spiSe drazovani suspenzi plniva v roztoku pojiva. Tento postup
reprezentuje zjednoduSeny proces drazovani, ktery je slozen pouze ze dvou operaci

a spociva ve stiidavém nanéaseni obalové suspenze a suseni.
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Wystup vzduchu Horky vzduch

Potrubi

Trysky s postfikem
PFivod
smési k

obalovani

Stojan — ||

Obr. 4: Schéma drazovacich bubnil (upraveno podle'?)

V dnesni dob¢ jiz farmaceuticky primysl nevyviji nové typy drazovanych tablet,
kvili uskalim, které jejich vyroba pfinasi. Na Obr. 4. je uvedeno schéma zatizeni
vyuzivané k drazovani.

Cukernou obalovou vrstvu piipravku Spofavit® (drazé), kterym se prace zabyva,
tvoii plniva (sacharosa, laktosa, kukuficny Skrob, zelatina), kluzné latky (talek,
kyselina stearova), stabilizatory (derivaty celulosy, zelatina), lestiva (bily vosk,

karnaubsky vosk) a barviva (oxid titani¢ity a oxidy Zeleza) — viz Tab. 1.
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Tab. 1: Pomocné latky pivodni drazované formy Spofavitu®

Anglicky nazev | Cesky nazev Mnozstvi* | Funkce Specifikace
Sucrose Sacharosa —mg Plnivo Ph. Eur.
Lactose )
Laktosa monohydrat | —mg Plnivo Ph. Eur.
monohydrate
Maize starch Skrob kukufi¢ny —mg Plnivo Ph. Eur.
Antiagregacni
Talc Mastek —mg Ph. Eur.
latka
Titanium dioxide | Oxid titanicity —mg Barvivo Ph. Eur.
Gelatin Zelatina —mg Plnivo Ph. Eur.
o ‘ Antiagregacni
Stearic acid Kyselina stearova —mg Ph. Eur.
latka
Hypromellose Hypromelosa —mg Stabilizator Ph. Eur.
Carmellose .
‘ Karmelosa sodna siil | — mg Stabilizator Ph. Eur.
sodium
White and Bily a karnaubsky .
—mg Lestivo In-house
carnauba wax vosk
Iron oxide yellow | Oxid zelezity - zlut’ —mg Barvivo E172, USP
Iron oxide red Oxid Zelezity - Cervenn | —mg Barvivo E172, USP

*interni firemni informace

6.4.2 Vyroba tablet s nalisovanym obalem

Vyroba tablet s nalisovanym obalem si ziskala popularitu v padesatych letech

dvacatého stoleti. V jednom kroku se zde vyuZziva komprese jadra a nasledné obaleni

tohoto jadra pomoci komprese obalového materidlu (pf. Drycota machine).’

Vyroba probihd na upravenych tabletovacich strojich. Zakladni postup lisovani

je nasledujici. Nejprve za nizkého lisovaciho tlaku pfipravime vnitini mensi tablety.

Do vétsi matrice se umisti polovina obalové tabletoviny, vlozi se vnitini tableta,

prekryje se zbytkem obalované tabletoviny a lisuje se findlni tableta. K vyrobé se

pouzivaji tabletovaci lisy (2 lisy s riznymi matricemi nebo jeden specialni).

Vyroba tablet s nalisovanym obalem dnes neni tolik vyuzivand jako filmové

potahovani. Uspokojive spojit obal a jadro je totiz obtizné. Navic je proces relativné
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pomaly.5 Hlavni vyhodou tablet s nalisovanym obalem vSak je, Ze mohou byt
rozdeleny inkompatibilni LL mezi jadro a obal a ze mizeme modifikovat uvoliovani

LL kombinaci vlastnosti jadra a obalu.

6.4.3 Vyroba filmem potazenych tablet

Vyroba drazé byla technologicky naro¢nd a na vyrobu byl vyvijen tlak kvili
zvySeni efektivity a mnozstvi vyrobené davky za cas. Ani vyroba tablet
s nalisovanym obalem tento problém nevyiesila a proto doslo k vyvoji filmového
potahovani. Prvni komer¢né dostupné filmem potazené tablety se objevily v roce
1954.°

Filmové potahovani se ukdzalo prospésné diky fad¢ vyhod, které zahrnovaly
minimalni zvySeni hmotnosti finalni potazené tablety, vyznamné snizeni doby
potfebné k potazeni tablet, zvysSeni efektivity procesu, zvySeni flexibility ve
formulacich, zlep$eni odolnosti z hlediska $t&peni tablet.!! Nepopiratelnou vyhodou
je robustnost celého procesu.

Filmové potahovani musi byt peclivé kontrolovany proces, aby bylo dosazeno
vysoké kvality findlniho produktu. Pro optimalizaci procesu je tieba dbat na vice
ruznych faktort. Jako prvni pfichdzi do tvahy tvar jadra tablety a jeho vlastnosti.
P1ili§ plochy profil je nevyhodny, protoze Casto zplisobuje problém lepeni tablet,
tzv. tvorba dvojic. Z dalSich vlastnosti tablet jsou dulezité jejich pevnost, odér,
rozpadavost atp. DalSim faktorem je potah samotny. Ten musi obsahovat jednotlivé
slozky ve spravném pomeéru. Pfihlizime k jeho viskozité, lepivosti, obsahu pevnych
sloZek, mechanickym vlastnostem atd. Vyroba vysoce kvalitnich filmem potaZenych
tablet také vyzaduje vybér vhodného potahovaciho zaftizeni a volbu optimalnich
vyrobnich parametri, které museji byt synchronizovany a kontrolovany. To
znamena spravnou kombinaci efektivni sprejové technologie a vysoce vykonného
suSiciho systému. Dilezitym je také vhodny kontrolni systém se snadnou obsluhou
k jednoduchému fizeni.'*

Existuji dva zakladni zpusoby filmového potahovani tablet a to potahovani
v bubnech nebo ve fluidnich zafizenich. U bubnového potahovani nastiikujeme

potahovaci smés tryskou do bubnu. U fluidnich zafizeni dochézi k potahovéni tablet
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ve vznosu. Filmové potahovani tablet v potahovacich bubnech mizeme rozdélit do

nékolika vyrobnich kroki.

1. Priprava potahové suspenze. Cilem je pfiprava homogenni smési bez shluku
pevnych c¢astic. Tim vznik4 rovnomérna barevna disperze a brani zablokovani trysky.
Pfesnd metoda vyroby zavisi na ingrediencich ve formulaci. V dne$ni dobé¢ je
obecnym trendem, ze farmaceutické firmy nakupuji potahové smeési pro okamzité
uvoliiovani jiz hotové. Ty jsou obvykle ve formé prasku, ktery je rekonstituovan (za
pouziti vody) az tésn¢ pied samotnym potazenim tablet. Vyuzivany jsou spiSe ve

vys§ich koncentracich (18-25 %), aby bylo dosaZeno kratsiho vyrobniho ¢asu.!!

2. Naplnéni bubnu a zahrati jader. Buben se naplni jadry tablet a nastavi se
pozadovana teplota vstupniho vzduchu. Dale jsou nastaveny otacky bubnu tak, aby
byl zajistény rovnomérny valivy pohyb jader. Jadra se nechaji po urcity ¢as zahiivat

za soucasného sledovani teploty vystupniho vzduchu.

3. Aplikace potahové suspenze. Potahova suspenze musi byt atomizovana a vykon
atomizacniho zafizeni je duleZitym faktorem pro vzhled findlniho produktu. Je
méfena velikost, trajektorie a rychlost suSeni kapicek, které se pohybuji smérem
k vrstvé tablet. Vrstva tablet je mistem findlniho suSeni. Idedlni sprej je slozen
z malych kapicek stejné velikosti. Teplo, pfenos hmoty a ¢as suSeni jsou tim stejné
pro vSechny kapicky ve spreji a zajist'uji tak jednotnou disperzi na tabletach. Pokud
je dosazeno spravné atomizace, tak jsou vSechny kapicky naneseny na tabletu ve
stejny Cas a v jedné otadcce bubnu jsou vysusSeny, aby se zvysila tloustka filmu bez
nadmérného vlhéeni. Metoda aplikace potahu musi byt zaméfena na rovnomérnou
distribuci potahu na povrch kazdé tablety.5 Aplikace potahové smési na povrch
tablet po zahdjeni nastfiku je zndzornéna na Obr. 5. Trysky vytvafi malé kapicky,
které dopadaji na povrch tablety. Kapicky zistdvaji na povrchu tablety a ihned
zaCinaji tvofit souvisly film potahové vrstvy. Distribuce potahové suspenze mezi

viechna jadra je zajisténa konstantnim valivym pohybem jader diky rotaci bubnu.!!
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Drum Coating

Obr. 5: Interakce potahové smési s tabletami v pribéhu filmového potahovani v potahovacim

bubnu®

Dulezitd pro rovnomérné naneseni potahu je volba poctu trysek a Sitka zony

postiiku (Obr. 6).

Obr. 6: Zdéna postiiku na vrstvé tablet: 1. Nedostate¢ny pocet trysek, 2. Ptili§ uzké rozpéti
zony postiiku, 3. Spravny pocet trysek se spravnym rozpétim zony postiiku (upraveno
podle!®)

4. SuSeni. Aby se tablety nadmérnou vlhkosti nezacaly lepit, musime tablety ihned
zacit susit a toto suSeni musi byt vysoce ucinné. Pouzité rozpoustédlo (voda) se tak

odpafi a na povrchu tablety zlistdva tenky film. Dfive nebyl dostatecné¢ vykonny
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susici systém, a tak musel byt potah na tablety nanaSen pferuSované. Kdyz
neprobihal nastiik potahové smési, probihalo suSeni, aby se odstranilo ptebytecné
mnozstvi rozpoustédla a zabranilo se lepeni. Dnes dovoluji zlepseni ve vykonech
suSicich zafizeni vyuzit i kontinualniho nanéaseni potahové smési, které umoziuje

aplikaci potahu jednotné a v krat$im case.!!
6.4.3.1 Typy zarizeni k filmovému potahovani a jejich vyvoj

6.4.3.1.1 Potahovaci bubny

Nejcastéji se v dnesni dobé k potahovani tablet vyuzivaji perforované bubny.
Ty maji tvar vélce sjednim celnim otvorem. Piivod potahové smési je zajistén
pomoci trysek a kazdy buben ma svilij suSici systém, ktery napoméha odpatrovani
rozpoustédla a tvorbé potahu na tableté. I potahovaci bubny podléhaji s postupem
¢asu vyvoji. Z pocatku byl k filmovému potahovani tablet vyuzivan konvencni

potahovaci buben (Obr. 7).

1) Konvencni potahovaci buben
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Obr. 7: Konvenéni potahovaci buben (upraveno podle'”)

Konven¢ni potahovaci buben je nejstarSim typem bubnu vyuzivanym
k obalovani tablet. V tomto typu bubnu bylo provadéno hlavné drazovani. Zpocatku
se potahovaci tekutiny do bubnu nalévaly, pozd¢ji zacala byt pouzivana sprejova

tryska. Zatizeni bylo vybaveno piivodem suchého vzduchu a odvodem vlhkosti
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a prachu. Postup drazovani byl nasledujici. Nejprve bylo aplikovano potiebné
mnozstvi tekutiny, poté byl ¢as vénovan promichéni a distribuci obalové smési do
vrstvy tablet. Spravné michani tablet bylo zajiStovano sklonem a tvarem
v kombinaci s rotaci bubnu. Aby nevznikala ,,slepa mista“ a tekutina byla dostatecné
distribuovdna mezi vSemi tabletami, bylo potieba ob¢as smés promichat i rukou.
Tablety byly nakonec suSeny pfivodem susiciho vzduchu na povrch tabletové vrstvy.
Drazovani pak probihalo opakované v cyklech (aplikace tekutiny, michani, suSeni)
do vytvofeni pozadovaného obalu.!! Nevyhodami konvenéniho potahovaciho bubnu
jsou Spatna suSici kapacita, Spatné michani tablet s rizikem vzniku slepych mist
anedokonald rovnovdha mezi systémem piivodu aodvodu vzduchu.!” Tento
konvenéni potahovaci buben byl pozdéji vyuZivan i pro filmové potahovani. Jedinym
rozdilem bylo, Ze formulace potahl byly zalozeny na organickych rozpoustédlech,
ktera umoznila dosdhnout zkraceni celého procesu. Jak jiz vSak bylo zminéno vyse,
pouziti organickych rozpoustédel bylo nahrazenou pouzitim vody. Ta se neodpaiuje
tak rychle jako organické rozpoustédla a systém konvencniho potahovaciho bubnu

byl 1 proto nedostacujici.

2) Pelligrinsky buben
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Obr. 8: Pelligrinsky buben (upraveno podle!®)

Dal§im bubnem k filmovému potahovani byl tzv. ,Pelligrinsky buben®
(Obr. 8). Jedna se o buben hranatého tvaru, ktery rotuje na horizontalni ose. Uvnitf

obsahuje ptfepazky zajistujici lepsi promichani tablet. Vyhodou je uzavienost celého
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systému. Limitujicim prvkem bubnu na obrdzku ovSem stile zlstava nedostateCny
vykon su$iciho systému. Je zde vyuzit tzv. ponorny mec, kterym se piivadi susici
vzduch. Susici vzduch je zde vSak piiveden pouze na povrch vrstvy tablet. Toto se
vyznamné méni u dalsiho typu potahovaciho zatizeni, tzv. bo¢né odvétraného bubnu

(,,side-vented pan*) — viz Obr. 9.

3) Bo¢né odvétrany potahovaci buben
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Obr. 9: Boéné odvétrany potahovaci buben (upraveno podle!®)

Jednd se o buben rotujici na horizontalni ose. Vyznamnou vlastnosti je
pfitomnost perforaci bubnu, které umoznuji prostup susSiciho vzduchu skrz vrstvu
tablet, zatimco je potahovaci smés aplikovana. Toto suSeni je velmi efektivni a tim se
zkracuje 1 vyrobni Cas. Aby bylo dosazeno optimalniho procesu, je potieba zcela
pokryt tabletami odsavaci prostor. Ten mlze byt ménén v zavislosti na velikosti
potahované davky tablet (tzv. ,,multi-pan*).>° Vyhodny je také integrovany systém
piepazek, ktery zajiStuje dostateCné promichéani tablet a dale uzavienost celého
systému. ZlepSeni vykonnosti suSiciho systému byl pro filmové potahovani zcela

zasadni pokrok.
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Obr. 10: Moderni potahovaci buben firmy Glatt (Typ GC Smart)*

Dnesni moderni zafizeni jsou vybavena efektivnimi CIP (,,clean-in-place®)
Cisticimi systémy, které zajistuji vyrobu odpovidajici pozadavkim SVP. Existuji
ruzné spolecnosti, které nabizi vybaveni pro filmové potahovéni. Zde jsou jako
ptiklad uvedeny tii velmi dobie znamé: Manesty Accelacota, DriamDriacoater
a Glatt Coater.5 Piiklad moderniho zafizeni od posledni zminované firmy je
znazornéno na Obr. 10.

Soucasti potahovacich bubni jsou sprejova zafizeni. Tablety se plivodné
draZzovacimi kapalinami polévaly tenkym proudem. V tomto piipadé vSak trva
relativné dlouho, nez se kapalina rovhomérné rozdéli na povrchu vsech jader, proto
je vyhodnéjsi kapalinu na jadra rozprasovat.6 Pouzivana sprejova zafizeni miizeme
rozdélit v podstaté na dva typy: rozprasovaci systémy bez vyuziti stlaceného vzduchu
arozpraSovaci systémy s vyuZitim stlateného vzduchu (airless (hydraulic) sprej*
a,air sprej).!! Rozprasovaci systém bez vyuziti stlaceného vzduchu (Obr. 11)
pumpuje pod tlakem potahovou kapalinu k trysce s malym otvorem a k atomizaci
kapaliny dochazi prudkym snizenim tlaku v okamziku, kdy opousti trysku. Cim je
primér trysky mensi, tim jsou kapicky jemngj$i.6 U rozpraSovaciho systému
s vyuzitim stla¢eného vzduchu (Obr. 12) je kapalina pumpovéana pod malym nebo
zaddnym tlakem k trysce a je kontinudln€ atomizovana naporem tlaku vzduchu, ktery
je v kontaktu s kapalinou, kdyZ prochézi aparaturou trysky.'! RozpraSovani zavisi na

tvaru trysky, priiméru jejiho otvoru a tlaku vzduchu. Vyhodou tohoto zptlisobu je, ze
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se nanasi mensi mnozstvi kapaliny a Ze jsou jeji kapky jemné&j$i.6 V dnesni dob¢ je
tento zptisob rozprasovani jednoznaéné vice vyuzivany.'!

Pitstup vzduchu
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SUSPENTE

Obr. 11: RozpraSovaci zafizeni bez vyuziti stlateného vzduchu (upraveno podle?!)
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Obr. 12: RozpraSovaci zafizeni s vyuzitim stladeného vzduchu (upraveno podle?!)

6.4.3.1.2 Fluidni zaiizeni

Fluidni zatizeni ma dv€ vyznamnd vyuziti a to granulaci a potahovani tablet.
Fluidni zatizeni pro potahovani tablet Casto obsahuje tzv. Wiirstrovu kolonu. Ta
usmériiuje chaoticky pohyb &stic v pracovni komorie.?? Komora obsahuje i trysku
rozpraSujici obalovou kapalinu. Fluidni zafizeni na rozdil od potahovacich bubnt se

vyuziva pro potahovani mensich ¢astic, napt. pelet ¢i mikrotablet.
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Obr. 13: Riizné typy nastiiku potahové smési ve fluidnim zafizeni (upraveno podle *)

Vybér konkrétniho typu nastiiku (viz Obr. 13) je mozné urcit povahou
a predpokladanou funkci potahu. Napiiklad postiik shora je preferovan pro
maskovani chuti, postfik zdola nebo tangencialni pro tvorbu potahu

s modifikovanym uvoliiovanim.!!

6.4.3.2 Faktory ovliviiujici filmové potahovani

Faktory, které ovliviiuji filmové potahovani, rozdélujeme podle toho, zda si je
muzeme navolit sami (nezavislé) nebo nejsou nami ovlivnitelné (zavislé). Nezavislé
podminky, které maji ptimy efekt na kvalitu filmem potazené tablety, jsou rychlost
postiiku, otacky bubnu, vstupni objem suSiciho vzduchu, vstupni teplota
vzduchu a tlak rozpraSovani. Cilem je ziskani potazenych tablet ve vyhovujici
kvalit¢ za minimum casu. To ssebou nese optimalizovani rychlosti rozstiiku
s ostatnimi parametry. Zavislé faktory filmového potahovani jsou rosmy bod
odvadéného vzduchu, teplota vystupniho vzduchu a teplota tabletové vrstvy.5
Vybrané parametry jsou pro kazdy produkt ovéfovany, validovany a v pribéhu
rutinniho procesu sledovany.

Jak jiz bylo zminéno vySe, pfi rozpraSovani potahové smési na jadra tablet
upiednostiiujeme rozprasovani pomoci stlateného vzduchu. Vyhodou tohoto
rozprasovani je, ze se nand$i mensi mnozstvi kapaliny a ze jsou rozprasSované
kapicky jemné&jSi. Na druhou stranu vSak odpafovani kapaliny zacina uz pii

rozprasovani. Rychlost pfenosu tepla a hmoty je funkci teploty, vlhkosti
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a transportnich vlastnosti vzduchu obklopujicich kazdou kapicku. Je také funkci
prameéru kapicky a relativni rychlosti mezi kapickou a vzduchem.5 Jednou z cest, jak
kontrolovat prabéh procesu, je kontrola vystupni teploty. Ta by meéla byt
zachovavana konstantni. Pokud pfili§ klesne, Cerpadlo se automaticky zastavi.
Naopak pro kazdy stupen zvyseni teploty vystupniho vzduchu se rychlost ¢erpadla
zvysi, tim padem se zvysi i rychlost postfiku. Vztah mezi témito tiemi proménnymi

je vlozZen jako instrukce do pocitacového programu (Obr. 14).5
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Obr. 14: Vztah mezi rychlosti Cerpadla, teplotou a rychlosti rozprasovani (upraveno podles)

Tvorba filmu z vodné polymerni disperze je komplexni zaleZitost a byla
velice zkoumdna. Ve vlhkém stavu je polymer prezentovan jako pocet oddelenych
Castic. Tyto Castice se spoji t€ésnym kontaktem, vzijemné se deformuji a nakonec
splynou dohromady do souvislé¢ vrstvy (Obr. 15). Voda byvd béhem procesu
odpafovana a vzdalenost mezi polymernimi ¢asticemi se zmensuje. MFT (minimum
film-forming temperatur, tj. minimalni teplota tvorby filmu) je individualni a z&visi

na teploté skelného piechodu polymeru.5
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Obr. 15: Proces tvorby filmu vodné disperze polymeru: A) atomizace polymerni suspenze,

\is

B) ulozeni polymerni suspenze na povrchu jadra, C) obaleni a vyplnéni prazdnych mist

polymerem, D) tvorba kontinuélniho polymerniho filmu (upraveno podle #)

Z vlastnosti polymerti jsou pro filmové potahovani dulezité rozpustnost,
viskozita a permeabilita polymeru. Déle pak 1 jejich mechanické vlastnosti.

Co se tyka rozpustnosti, tak n¢které polymery jsou ve vodé rozpustné, jiné
suspendujeme. Abychom minimalizovali kontakt mezi jadrem tablety a vodou
azaroven dosdhli rozumného procesniho ¢asu, pouZivime nejvyssi mozné
koncentrace polymeru (obsah nejmensiho mozného mnozstvi vody). Limitujicim
faktorem je zde viskozita potahové suspenze.

HPMC polymery k filmovému potahovani jsou dostupné ve velkém mnoZstvi
riznych oznaceni viskozity, definovanych jako nomindlni viskozita 2 % w/w
vodného roztoku pii 20 °C. Viskozitu odrazi i komeréni oznaceni, pod kterym jsou

jednotlivé polymery prodavany (napt. polymer ES (Methocel) — viskozita 5 mPa-s za
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standardnich podminek). Chceme-li findlni roztok polymeru nastfikovat sprejem,
normélni HPMC systém by mél mit viskozitu pfiblizné¢ 500 mPa-s. Nasledujici
obrazek (Obr. 16) ukazuje, ze pokud je napiiklad vyuzit polymer s oznacenim E3, je
dosazeno koncentrace zhruba 15 % w/w. To je vyhoda oproti potahu ptipraveného
z roztoku o viskozit¢ 50 mPA-s (E50), kde je dosaZeno koncentrace pouze 5 % w/w.
Nizsi viskozitni stupeit povoluje vytvofit vyssi koncentraci s menSim podilem
rozpoustédla v roztoku. Prakticka vyhoda tohoto je, Ze ¢im je niz$i mnozstvi
pouzit¢ho rozpoustédla, tim bude kratsi délka procesu, protoze tim méné
rozpoustédla musime béhem procesu potahovani odstranit. Tato prospésna interakce
mezi viskozitou polymeru a koncentraci pevnych latek je samoziejmé 1 sebelimitujici
kvili tomu, Ze velmi nizkoviskozitni polymery budou tvofit nedostatecné silnou

potahovou vrstvu diky nizké molekulové hmotnosti.’
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Obr. 16: Srovnani viskozit roztokt tfi komeréné dostupnych viskozitnich stupiit HPMC

(upraveno podles)

Jeden z ditvodii pro potahovani tablet je ochrana ucinné latky pted latkami
z ovzdusi. Obvykle je prostup vlhkosti snizen inkorporaci ve vodé nerozpustnych
polymerti, nicméné musi byt také kontrolovan rozpad a disoluce tablet. Propustnost
vodnich par polymerem milZe byt zavisld na relativni polarit¢ polymeru, na

molekuldrni hmotnosti nebo krystalinité polymeru.’
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Mechanické vlastnosti polymert jsou prakticky CEtyfi: pevnost, pruznost,
plasticita a houZevnatost.”> Potahovy film, aby mohl plnit svoji funkci, musi byt
mechanicky adekvatni, nesmi praskat ani se Stépit. K oveéfeni mechanickych
vlastnosti polymertit mizeme provést napiiklad tahovy test na izolovaném filmu.
Tahové¢ charakteristiky polymert vyjadiuje deformacni kifivka (Obr. 17). Ta popisuje

vztah mezi pribéhem deformace a piisobicim napé&tim.
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Obr. 17: Deformacni kiivka pro polymer vyuzivany k filmovému potahovani (upraveno

podlel)

Na obrazku vidime dilezity parametr polymeru, kterym je maximalni pevnost
v tahu (tzv. mez pevnosti). Maximalni pevnost v tahu vyjadiuje maximalni napéti,
které je aplikovano v bodé, ve kterém se film pretrhne. Tahové napéti pii pretrzeni
mefi, jak daleko se vzorek natdhne, diive nez se pretrhne. Modul pruznosti mizeme
popsat jako index tuhosti a neohebnosti filmu. Mechanicka odolnost (work of failure)
pocetné odpovida plose pod kiivkou a rovna se praci vynalozené na ptetrzeni filmu.
Mechanické vlastnosti polymerniho filmu souvisi s molekulovou hmotnosti

polymeru, ktera déle ovliviiuje viskozitu polymeru v roztoku.5
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6.4.3.3 Mozné problémy pri potahovani tablet

Pii nespravném potahovani tablet muze dochdzet k riznym problémim
(Obr. 18). Jsou to naptiklad: odbarvovani tablet (A), vraséity povrch tablet (B),
variabilita barev mezi tabletami (C), lepeni tablet (D), eroze povrchu tablety (E),
Stépeni / eroze okrajl tablet (F), Spatné zbarveni tablet (G), chyby na povrchu potahu
v dtsledku lepeni a nasledného rozlomeni (H), Spatnd viditelnost loga (I), rozlomeni

tablet (J), praskani filmu (K) a odlepovani filmové vrstvy (L).2

Obr. 18: Problémy pfi potahovani tablet®®

Zpiisoby feSeni téchto problému jsou rizné. Nize jsou detailnéji uvedeny tii
ptiklady: lepeni tablet, zvrasnéni povrchu tablet a Spatné zbarveni tablet.

Lepeni tablet se obvykle déje podél plochych stran tablet. Tuto situaci feSime
podle jeji priciny, kterou miize byt napiiklad nevhodny tvar jader, na ktery je potah
nandsen. Ten muze byt malo zaobleny (napiiklad podlouhlé tablety ve tvaru kapsli)
a proto je nutné zvazit zménu tvaru jader. DalS§im diivodem lepeni tablet mtze byt
prilis lepiva potahova smés. V takovémto piipadé je nutné modifikovat slozeni
potahu. Poslednim diivodem muze byt neefektivni suseni tablet. V tomto piipadé

muzeme zvysit rychlost otaceni bubnu, abychom snizili dobu, po kterou jsou tablety
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vystavovany postiiku, snizit rychlost posttiku, zvysit teplotu vzduchu nebo rozsitit
z6nu postiiku, aby se zabranilo nadmérmnému postiiku v jednom misté (zvySenim
vzdalenosti trysky od jader, sniZzenim poctu trysek nebo tlakem posttiku).2®

Pokud dochazi ke vzniku vrasc¢itého povrchu tablet, mize byt chyba opét ve
formulaci potahové smési nebo v samotném procesu potahovéani. Potahova smés
muze byt pfili§ viskozni, vtom pfipadé je nutné smés zaménit za jinou s nizsi
viskozitou. Pokud se jedna o chybu v procesu potahovani, pravdépodobné neni smés
efektivné atomizovana. V tom piipadé musime atomizovat smés na mensi kapicky.
Muzeme také snizit obsah pevnych latek ve smési, abychom snizili viskozitu, déle je
dobré zkontrolovat spravné a vyvazené nastaveni trysky a podminek suseni.?®

Spatné zbarveni (,,strakaténi*) miize byt na povrchu potahu nebo skrz potah,
zpusobené interakcemi jednotlivych slozek jader nebo teplem zplsobujicim migraci
slozek jader skrz potah. Stava se tak v ptipadech, kdy je potah malo koncentrovany
a vlhkost tim padem pronika do jader nebo potah vyzaduje vysokou procesni teplotu,
kterd nésledné zplisobi migraci slozek jader nebo potah neposkytuje dostatecnou
ochranu pied vlhkosti béhem skladovani. V kazdém =z téchto piipadi je nutné
modifikovat potahovou smés. Pokud se jedné o Spatné zbarveni v disledku nadmérné
vlhkosti béhem procesu potahovani, 1ze snizit rychlost nastiiku nebo zvysit teplotu,

atp.?®

6.4.4 Srovnani jednotlivych postupt obalovani tablet

Kazdy ze zminénych postupil obalovani tablet ma své vyhody i nevyhody,
uvedeny jsou v Tab. 2. Ve farmaceutickych vyrobach dnes jasné¢ dominuje filmové

potahovani.
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Tab. 2: Vyhody a nevyhody jednotlivych postupti obalovani tablet

drazovanim vznikaji atraktivni a vzhledové pékné
vyhody produkty, cukerny obal dobfe maskuje neptijemnou

chut’ a tablety se dobie polykaji*’

Draz¢ obal tvoii az 50 % pftipravku (zvysSeni vahy a velikosti
tablet), pfiprava je casov€é naroCna, obtizna
nevyhody .
automatizace, nedostatecné robustni (dnes se témér
nevyuziva)
moznost oddéleni vice ucinnych latek, kombinace vice
Tablety . ) )
vyhody profildi uvolnovani jedné ucinné latky, moznost

s nalisovanym o o .
zpozdéni uvolnéni vét§tho mnozstvi €inné latky

obalem : :
nevvhody | vyzZaduje specialni tabletovaci zatizeni
obal ¢ini pouze 24 % hmotnosti jadra, vyroba
Filmem automatizovatelna, rychlejsi, robustni, Sir$i moznosti
vyhody ) )
potazené vyuziti polymerniho filmu, 1épe tak modelujeme profil
tablety tablety

nevyhody | technicky naro¢né vybaveni

6.4.5 Trend ve farmaceutickém pramyslu

Modernim trendem ve farmaceutickém primyslu je v soucasné dobé
kontinuéalni potahovani tablet. Jedna se o odlisny princip filmového potahovani, pti
kterém potahovani neprobihd v konven¢nich déavkovacich zafizenich, ale
kontinualng.”® Schéma kontinudlniho potahovéani znazortiuje Obr. 19. Kontinualni
potahovaci pfistroj tvoii podlouhly vélcovity rotujici buben. Tablety vstupuji do
perforovaného bubnu na jednom konci a po prichodu bubnem vystupuji na konci
druhém. Uvnitt bubnu je prostor rozdélen na nékolik zo6n, které zahrnuji zahtivani
tablet, aplikaci potahu, suseni a chlazeni tablet pfed vystupem. Buben obsahuje také
rizny pocet prepazek. Svou roli mé i thel naklonéni bubnu. Uvnitt bubnu je n€kolik
trysek, které jsou umistény za sebou a jak tablety postupuji bubnem, jsou na né
postupné nanaSeny vrstvy potahu do pozadované tloustky. Postiik tablet je

rovnomeérny. Suseni tablet probiha proudicim horkym vzduchem.
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Obr. 19: Schéma kontinualniho potahovani (upraveno podle ')

Tato metoda kontinualniho filmového potahovani je revoluéni pro ptipravky,
které se vyrabi ve velkém mnozstvi, jako jsou naptiklad OTC produkty typu
analgetik, protoze je potahovani rychlejsi a tim padem je vysSi i produktivita.
Dalsimi vyhodami tohoto procesu je, Ze oproti ddvkovacim zafizenim zlepSuje
uniformitu potazenych tablet. Klicovy rozdil mezi kontinudlnim potahovacim
bubnem a davkovacim bubnem je totiz v hloubce tabletové vrstvy, kterd je pii
kontinualnim potahovani mél¢i. V disledku toho jsou tablety vystavovany castéji
postiikové zoné¢ a doba, kdy tablety nejsou vystaveny postiiku, je redukovana.
Zvyseny pocet posttikovych trysek a prodlouZeni potahovaci komory pfispivaji ke
zvySeni jednotnosti potahu zlepSenim rozloZeni postiiku tabletové vrstvy. Dale
dochdzi k menS$im casovym ztrdtdm (zkracuje se Cas potiebny k plnéni bubnu,
zahfivani tablet, suSeni tablet a jejich ochlazeni a vyprdzdnéni bubnu) a sniZuje se
namahéani tablet (pfi kontinudlnim potahovani muze byt vystaveni naroénym
podminkam jako je valivy pohyb tablet, vysoka teplota a vlhkost vyznamné Casové
zkraceno). Také velikost Sarze se stava flexibilni (velikost potazené Sarze je funkci
¢asu aneni omezeno velikosti potahovaciho bubnu) a proces potahovani tablet je
mozno piimo navazat na predchozi vyrobni krok. Proces je robustni a miiZe probihat

nepretrzité po potfebnou zvalidovanou dobu.
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Obr. 21: Fastcoat™ Continuous Tablet Coating Systems (1 200 kg) O Hara Technologies
(pohled do bubnu)®

Vyvojem a produkei kontinudlnich potahovacich bubnii se zabyvéa fada
spolecnosti. Mezi nejvyznamné;jsi v soucasné dob¢ patii O Hara Technologies, ktera
vyvinula Fastcoat™ Continuous Tablet Coating Systems (Obr. 20 a Obr. 21). Vyrabi
tfi velikosti kontinualnich bubnti o rychlosti prostupu 75 kg, 500 kg a 1200 kg tablet
za hodinu.?* Vyhodou téchto zaiizeni je také fakt, Ze pilotni i vyrobni méfitko
muzeme provést na jednom piistroji.

Existyji uz 1 dal$i modely pfistrojii k potahovani tablet, kterymi jsou
»semi-kontinualni*“ (,,semi-continuous) nebo ,rychle-davkovaci® (,,fast-batch*)

modely.*°
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6.5 Zkouseni tablet

6.5.1 Mechanické vlastnosti

Tablety se vyrabé&ji lisovanim stejnych objemi castic nebo shlukii ¢astic
vyrobenych zejména granulacnimi metodami nebo piimym lisovanim. Pfi vyrobé
tablet se pfijmou opatieni k zajiSténi vhodné mechanické pevnosti, aby se pfi
zachazeni snimi zabranilo jejich drobeni nebo laméani. To se mulze prokazat
zkouskami Odér neobalenych tablet (2.9.7), Pevnost tablet (2.9.8) ¢i Rozpadavost
tablet a tobolek (2.9.1).1

6.5.1.1 Odér tablet

Pouzivd se bubinek zhotoveny z prihledného plastu s hladkym vnitinim
povrchem (Obr. 22), ktery vyvolavda minimum statick¢ elektfiny. Jedna strana
bubinku je odnimatelnd. Tablety se pievaluji pti kazdé otacce bubinku po ptfepazce
se zakfivenim. Bubinek je nasazen na horizontdlni ose pfistroje, kterd se otaci
rychlosti 25 + 1 ot/min. Tablety pak pti kazdé otdcce bubinku klouzou nebo se
prevaluji po pfepazce a padaji na st€nu bubinku nebo narazeji navzajem na sebe. Pro
tablety o hmotnosti 650 mg a mensi se jako zkouSeny vzorek hodnoti celé tablety
odpovidajici co moZzné nejvice hmotnosti 6,5 g. Pred zkouskou se tablety peclivé
zbavi prachu. Vzorek tablet se potom pifesné zvazi, umisti do bubinku a spusti se
otaceni. Po 100 otackach bubinku se tablety vyjmou a odstrani se z nich volny prach.
Poté se tablety zvazi. Obvykle se zkouska provadi jednou. Pokud jsou ve vzorku
tablet po zkouSce pfitomné tablety zfetelné rozbité, rozlomené nebo s odstipnutymi
¢astmi, vzorek nevyhovuje zkousce. Pokud nejsou vysledky jednoznaéné, nebo kdyz
je ubytek hmotnosti tablet vétsi nez cilova hodnota, opakuje se zkouSka dvakrat
avypocCitd se prumér ze vSech tii stanoveni. Maximalni Ubytek hmotnosti
zkouSenych tablet (ziskany z jedné zkouSky nebo jako primér ze tii zkousek), ktery

neni vétsi nez 1,0 %, se pro vétSinu piipravkd povazuje za vyhovujici. 1
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Obr. 22: Pristroj pro stanoveni odéru tablet1

6.5.1.2 Pevnost tablet

Zkouskou se zjistuje odolnost tablet proti rozdrceni za definovanych
podminek. M¢fi se sila potfebna k rozdrceni tablety. Ptistroj se sklada ze dvou proti
sobé postavenych Ccelisti, znichZz se jedna pohybuje smérem ke druhé. Rovné
a hladké povrchy celisti jsou kolmé na smér pohybu. Plochy celisti musi byt vétsi,
nez je plocha kontaktu Celisti s tabletou. Ptistroj se kalibruje s piesnosti na 1 newton.
Tableta se umisti mezi Celisti s ohledem na tvar a délici ryhu. Pfi kazdém méfeni se
jednotlivé tablety orientuji vzdy identicky vzhledem ke sméru pisobici sily. ZkouSka
se provede s deseti tabletami. Je tfeba dbat, aby se pfed kazdym méfenim z celisti
1z prostoru mezi nimi odstranily vSechny zbytky rozdrcenych tablet. Vysledek
zkousky se vyjadiuje v primérné, minimalni a maximalni hodnoté nameétené sily
vzdy v jednotkach newton. Zaznamena se typ pouzitého pfistroje a v piipadé, Ze byly
tablety néjakym zplsobem mezi Celistmi pfistroje orientovany, i zplsob orientace

tablet.1

6.5.1.3 Rozpadavost tablet a tobolek

Zkouskou se zjiStuje, zda se tablety nebo tobolky za déle popsanych
experimentalnich podminek rozpadnou v tekutém médiu béhem ptedepsané doby.
Uplny rozpad se definuje jako stav, kdy nezistane zadny bytek zkousené jednotky
s vyjimkou mékkého zbytku bez patrného pevného jadra nebo kouskl nerozpustného

potahu tablet nebo obalu tobolky, které zlistanou na sit’ce nebo se pfilepi na spodni
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stranu disku, pokud se tento pouzije pro zkousku. Pro tablety a tobolky, které nemaji
vEtsi rozmér nez 18 mm, se pouzije pristroj A (Obr. 23). Ten se sklada ze zavésného
zafizeni na koSicky, kadinky pro médium, termostatické¢ jednotky pro zahtivani
média na teplotu 35 °C az 39 °C a ze zafizeni, které umoznuje pohyb kosickl
v médiu ve svislé poloze stalou frekvenci 29 cykli az 32 cykli za minutu. Doba
pohybu kosickti nahoru odpovida dobé pohybu dolli a zména pohybu mé byt plynula
bez prudkého zvratu pii zméné sméru. Zavésné zafizeni na kosSicky se pohybuje
svisle ve sméru své osy bez jakéhokoliv patrného pohybu nebo vyboceni vodorovné.
Do kazdé ze Sesti trubic zavésného zafizeni na koSi¢ky se vlozi jedna davkova
jednotka. Spusti se ptistroj a zkouska probiha v predepsaném médiu, které se udrzuje
pti teploté (37 £ 2 °C). Po dosazeni predepsaného Casu se zaveésné zatizeni s koSicky
vyzvedne z média a kontroluji se davkové jednotky. Vzorek vyhovuje, pokud se
vSechny tablety upln€¢ rozpadly. Pokud se jedna nebo dvé davkové jednotky
nerozpadly, zkouska se opakuje s dvanacti dal$imi davkovymi jednotkami. Vzorek
vyhovuje pozadavkiim zkousky, pokud se nejméné 16 z 18 zkousenych davkovych

jednotek rozpadlo.

TAWESNS ZETzeni na kogidky
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Obr. 23: Pristroj ke zkousce rozpadavosti A (rozméry v mm)1
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Filmem potazené tablety vyhovuji zkouSce za pouziti vody R jako média. Do
kazdé trubice se pirida disk. Pristroj se uvede do chodu na 30 min (u obalenych tablet,
jinych nez filmem potazenych, 60 min), a potom se kontroluje stav tablet. Pokud se
nektera tableta nerozpadla, zkouska se opakuje s dalSimi Sesti tabletami a misto
vody R se pouzije kyselin chlorovodikova 0,1 mol/l RS. Pokud se jedna nebo dvé
tablety nerozpadnou, zkouska se opakuje s dalSimi dvandcti tabletami. Pozadavky na
zkousky jsou splnény, pokud se nejméné Sestnact tablet z osmnacti rozpadne. Pokud
obalené nebo filmem potazené tablety nevyhovuji zkousce, protoze se piilepily na
disky, jsou vysledky neplatné. Zkouska se opakuje s dalSimi Sesti tabletami bez
diskt.

6.5.2 Zkousky jakosti tablet

Zkouseni u tablet dle 1ékopisu zahrnuje zkousky: Stejnomérnost davkovych
jednotek (2.9.40), Obsahova stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem
(2.9.6), Hmotnostni stejnomérnost pevnych jednodavkovych lékovych forem
(2.9.5) a Zkouska disoluce pevnych lékovych forem (2.9.3). Pti vyrob¢, baleni,
skladovani a distribuci tablet se pouzivaji vhodné zplsoby k zajisténi jejich

mikrobialni ¢istoty (5.1.4).1

6.5.2.1 Stejnomérnost davkovych jednotek

K zajisténi konzistence davkovych jednotek by méla kazda jednotka v Sarzi
mit obsah 1écivé latky (LL) v uzkém rozmezi okolo udaje uvedeného v oznaeni na
obalu. Davkové jednotky jsou definovany jako 1ékové formy obsahujici jednu davku
nebo c¢ast davky LL vkazdé jednotce. Zkouska obsahové stejnomérnosti se
nepozaduje u multivitaminovych pfipravkd, jednoslozkovych vitaminovych
pripravkl a ptipravki se stopovymi prvky. Pojem stejnomérnost davkovych jednotek
je definovan jako mira stejnomérnosti mnoZzstvi LL v davkovych jednotkach.
Stejnomérnost davkovych jednotek muze byt prokdzana nékterou ze dvou

metod: obsahovou stejnomérnosti nebo hmotnostni proménlivosti.!

6.5.2.2 Obsahova stejnomérnost jednodavkovych LF

Zkouska na obsahovou stejnomérnost jednodavkovych lékovych forem je

zalozend na stanoveni jednotlivych obsahii LL v pfedepsaném poctu jednotek
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zkouseného piipravku a ur€eni, zda jednotlivé obsahy jsou v povolenych mezich
vzhledem k primérné hodnoté obsahu. Zkouska se neprovadi u multivitaminovych

piipravka.!

6.5.2.3 Hmotnostni stejnomérnost pevnych jednodavkovych LF

Dvacet ndhodné odebranych jednotek zkousSeného piipravku se jednotliveé
zvazi nebo u jednodavkovych piipravkll v samostatnych obalech se jednotlivé zvazi
obsah dvaceti jednotek a stanovi se jejich primérna hmotnost. Nejvyse dvé
hmotnosti se mohou lisit od povolené odchylky (pro primérnou hmotnost tablety
80 mg do 250 mg odchylka maximalné¢ 7,5 %, pro 250 mg a vice je odchylka
maximalné 5 %). Zadna jednotlivé stanovena hmotnost se nesmi lisit o vice nez

dvojnasobek této odchylky.!

6.5.2.4 ZkousSka disoluce pevnych LF

Zkouska disoluce (tj. uvolnovani LL z ptipravku) se u potravnich doplikil

neprovadi.!

6.6 Stabilitni studie

Kvalitu Iékové formy posuzujeme z riznych hledisek. Jsou jimi fyzikalni
(integrita, celistvost), chemické (obsah aktivnich a pomocnych slozek), aplikaéni
(disoluce) a mikrobidlni vlastnosti.’! Ve stabilitnich studiich sledujeme zmény ve
kvalitd 18¢iv ¢i 1ékové formy v disledku riiznych vlivi. Ugelem stabilitnich zkousek
je prokazat, jak se méni kvalita latky nebo pfipravku s asem vlivem riznych
prostiedi jako je teplota, vlhkost a svétlo, doporucit podminky uchovavani a stanovit
dobu reatestace pro 1é¢ivou latku (,,re-test period) a dobu pouzitelnosti pro kone¢ny
piipravek (,,shelf-life*).>? Stabilitni studie jsou provadény dle pokynti EMA
(CPMP/QWP/122/02, rev.l ,,Guideline on Stability Testing: Stability Testing of
Existing Active Substances and Related Finished Products®).

6.7 Legislativa

Spofavit je multivitaminovy pfipravek, ktery se tfadi mezi dopliky stravy.

Doplnék stravy je definovan zdkonem jako potravina, jejimz ucelem je dopliovat
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béznou stravu a kterd je koncentrovanym zdrojem vitamind a mineralnich latek nebo
dal$ich latek snutricnim nebo fyziologickym ucinkem, obsazenych v potraviné
samostatné nebo v kombinaci, urCend k piimé spotfebé v malych odmétenych
mnoZstvich.??

Regulace dopliki stravy spadd do kompetence Ministerstva zemédélstvi
(MZe CR). Vztahuje se na ni zakon &. 110/1997 Sb., o potravinach a tabakovych
vyrobcich a o zméné a doplnéni nekterych souvisejicich zdkoni, ve znéni pozdéjsich
predpisi a vyhlaska ¢. 225/2008 Sb., kterou se stanovi pozadavky na doplnky stravy
a na obohacovani potravin (dale jen provadéci pravni predpis). Predmétem tpravy
tykajici se doplikd stravy je jejich slozeni, oznacovani a zptiisob pouziti. Na obalu
musi byt uvedeno oznaceni ,,doplné€k stravy*.

Pokud dopliiky stravy obsahuji latky stanovené v provadécim pravnim
predpisu, jsou vyrobci povinni pfed prvnim uvedenim dopliku stravy do obéhu
zaslat MZe CR &esky text oznaleni, ktery bude uveden na obalu vyrobku
(tzv. notifikace).>* Dnem odeslani ozndmeni splnil vyrobce uvadéjici na trh dopliiky
stravy oznamovaci povinnost. V pfipadé, Ze jsou splnény vSechny legislativni
pozadavky, muze byt dopln¢k stravy uveden na trh v den odeslani oznameni
o uvedeni doplnku stravy na trh. Za splnéni pozadavkl pravnich ptedpisi, véetné
bezpecnosti vyrobku a ozna¢ovani odpovida provozovatel podniku uvadéjici dopliky
stravy na trh.3

Pokud dopliiky stravy obsahujici latky jiné nez stanovené v provadécim
pravnim ptedpisu, 1ze tyto vyrobky uvadét do ob&hu pouze po predchozim souhlasu
MZe CR. Podkladem pro schvaleni je odborné vyjadieni Statniho zdravotniho Gistavu
(SZU) o zdravotni nezavadnosti. Odborné stanovisko SZU, Certifikat zdravotni
bezpecnosti, zahrnuje posouzeni sloZeni pfipravku a posouzeni oznaceni piipravku,
piipadné laboratorni vySetfeni. Zadatel piedklada zadost, text Ceské etikety,
produktovou specifikaci, popf. podnikovou normu a vzorky.*®

Cena a tihrada je u doplitkii stravy v CR neregulovana, vie plati pacient. Nakup

je mozny kdekoliv, kde je povoleno prodavat potraviny.
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7 Experimentalni ¢cast

7.1 Pilotni Sarze prototyp A

7.1.1 Pouzité suroviny

e Prototyp A — jadra pripravku Spofavit® originalniho sloZeni (Zentiva

Group, a.s., Ceska republika) — podrobné sloZeni je uvedeno v Tab. 3 a Tab. 4

Tab. 3: U¢inné latky zastoupené v jadru ptipravku Spofavit®

Anglicky nazev Cesky nazev | MnoZstvi Specifikace
Ascorbic acid Vitamin C 60,0 mg Ph. Eur.
Thiamine hydrochloride Vitamin B1 1,4 mg Ph. Eur.
Riboflavin Vitamin B2 1,6 mg Ph. Eur.
Pyridoxine hydrochloride Vitamin B6 2,0 mg Ph. Eur.
Nicotinamide Vitamin PP 18,0 mg Ph. Eur.
Vitamin E Vitamin E 10,0 mg Ph. Eur.
Vitamin A Vitamin A 800,0 ug Ph. Eur.
Vitamin D3 Vitamin D3 | 5,0 pg Ph. Eur.
Calcium pantothenate Pe’mtothe’nan 6,6 mg Ph. Bur
vapenaty

Tab. 4: Pomocné latky zastoupené v jadru ptipravku Spofavit®

Anglicky nazev Cesky nazev Mnozstvi* | Funkce Specifikace
Laktosa )

Lactose monohydrate —mg Plnivo Ph. Eur.
monohydrat

Maize starch Skrob kukufi¢ny | —mg Plnivo Ph. Eur.

Gelatin Zelatina —-mg Plnivo Ph. Eur.

o . Antiagregacni
Stearic acid Kyselina stearovd | —mg i Ph. Eur.
atka

* interni firemni informace
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Nutraficient® Food Supplement Coating, Opadry AMB (Colorcon, UK) —

podrobné slozeni je uvedeno v Tab. 5

Tab. 5: Slozeni potahové smési Nutraficient® Food Supplement Coating, Opadry AMB

Anglicky nazev Cesky nazev Funkce Specifikace
Polyvinyl alcohol | Polyvinylalkohol Filmotvorna latka | E1203, Ph. Eur.
Titanium dioxide | Oxid titaniCity Barvivo E171, Ph. Eur.
Talc Mastek Antiagregacni latka | E553b, Ph. Eur.
Iron oxide yellow | Oxid Zelezity - Zlut’ Barvivo E172, USP-NF
Lecithin (Soy) Séjovy lecitin Emulgator E322, USP-NF
Iron oxide red Oxid Zelezity - ¢erven | Barvivo E172, USP-NF
Xanthan gum Xanthanova klovatina | Emulgétor E415, Ph. Eur.
7.1.2 Pouzité pristroje a zarizeni

713

Glatt Coater, Typ GMPC 1, Projekt: PN10937, Rok vyroby: 2009,
Buben: 1,8-3,2 kg (Glatt, Némecko)

Mixér IKA EUROSTAR digital, 50-2000 (IKA, USA)

Cerpadlo Watson, Marlow 323 (Watson-Marlow, UK)

Odér SOTAX FT 2 (Sotax, Svycarsko)

Pevnost SOTAX HT 10 (Sotax, Svycarsko)

Rozpad SOTAX D12 (Sotax, Svycarsko)

Vahy DENVER INSTRUMENT, d = 0,001 g (Sartorius, Némecko)

Véhy SCALTEC SBC 41, d = 0,001 g (SCALTEC Instruments GmbH,

Némecko)

Pouzité metody

Hmotnostni stejnomérnost: Dvacet ndhodné odebranych jader se jednotlivé
zvézilo a stanovila se jejich primérma hmotnost. Tato méfeni byla provedena

tiikrat a vysledky byly zaznamenany do tabulky. Zkouska byla provedena dle
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platného 1€kopisu (kapitola 2.9.5 Hmotnostni stejnomérnost pevnych
jednodéavkovych LF).

Pevnost tablet: Touto zkouSkou byla zjisStovdna odolnost jader piipravku
proti rozdrceni. Tableta byla umisténa mezi Celisti pfistroje a byla zmétena
sila potfebna k rozdrceni tablety. Zkouska byla provedena s deseti tabletami.
Me¢éieni jsme provedli tfikrat. Zkouska byla provedena dle platného Iékopisu
(kapitola 2.9.8 Pevnost tablet).

Odér neobalenych tablet: Pfed zkouskou byly tablety zbaveny prachu. Vzorek
tablet byl zvazen, poté umistén do bubinku a nasledné bylo spusténo otaceni.
Po 100 otackach bubinku byly tablety vyjmuty a odstranén z nich volny
prach. Tablety byly opét zvaZeny a byl spocitan odér. Méteni bylo provedeno
tiikrat a bylo provedeno podle Iékopisu (kapitola 2.9.7 Odér neobalenych
tablet).

Rozpadavost: Zjistovalo se, zda se tablety rozpadnou v tekutém médiu
béhem predepsané doby. Médiem pro tuto zkouSku byla voda R. Po
vytemperovani média na 37 + 2 °C byla do kazdé ze Sesti trubic zavésného
zafizeni vloZena jedna tableta. Poté byl pfistroj spustén a po rozpadu vSech
tablet byl zapsan Cas rozpadu do tabulky. Méfeni bylo provedeno opét trikrat.
Zkouska byla provedena opét dle 1€kopisu (kapitola 2.9.1 Rozpadavost tablet
a tobolek).

PribéZzna kontrola hmotnostniho pfirtistku tablet pfi filmovém potahovani:
Kontrola pfiristku hmotnosti byla provadéna jednotlivym zvaZenim deseti

tablet a vypoctem jejich praméru.

7.1.4 Pouzité technologie

Priprava potahové suspenze

Bylo navazeno 0,5 kg potahové smési Nutraficient® a smés byla

suspendovana ve 2,5 litrech vody (doporuceny pomér pevnych Ccastic prasku

v suspenzi je az 20 %). Suspenze byla pfipravena v mixéru za stdlého michani po

dobu 45 minut. Takto pfipravend suspenze byla nasledné nastfikovana na pfipravena

jadra pomoci sprejovych trysek v potahovacim bubnu.
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Filmové potahovani

V pilotni 8arzi byla potahovana jadra ptipravku Spofavit® originalniho slozeni
v potahovacim bubnu (Glatt Coater, Typ GMPC I). Jako filmotvorny material byla
pouZita suspenze Nutraficient® Food Supplement Coating, Opadry AMB (Colorcon).
Filmové potahovani vyzadovalo spravné nastaveni parametrii potahovaciho bubnu
(Tab. 6). Nejprve byl naplnén buben jadry ptipravku. Nasledné¢ byla jadra
predehiivana po dobu 30 minut do teploty vystupniho vzduchu 46 °C. Teplota
vzduchu se nastavuje podle moznosti produktu a typu potahu. Pii nizké teploté
vzduchu a jader je riziko pomalého suSeni potahu a lepeni. Pii vysoké teploté muze
rozpraSovana suspenze usychat diive, nez se dostane na jadra a dochazi
k nerovnomérné tvorbé filmu. Pritok vzduchu koreluje s teplotou vzduchu a tim
i susici kapacitou. Ten byl nastaven na 90 m*/hod a otacky bubnu na 12 ot/min, tak
aby byl valivy pohyb jader kontinualni. Potahovani bylo provedeno ve dvou fazich.
V prvni fazi doslo k vytvofeni souvislé vrstvy filmu na tableté. Tato probihala do
vahového pfirGstku tablety pfiblizné o 1 %. Pritok suspenze byl nastaven na
10 ml/min a otd€ky rozpraSovaciho Cerpadla zpocatku na stupeit 2. ProtoZze béhem
prabézné kontroly tablet byla jadra pfili§ vlhka, byly otdcky rozprasovaciho Cerpadla

sniZzeny na stupenl 1. Prvni faze potahovani trvala 60 minut.

Tab. 6: Parametry 1. faze filmového potahovani tablet pilotni Sarze (prototyp A)

1. faze
Priitok vzduchu 90 m*/hod
Teplota vystupniho vzduchu 46 °C
Otacky bubnu 12 ot/min
Pritok suspenze 10 ml/min
Otacky rozpraSovaciho ¢erpadla | stupen 1

Po vytvoteni souvislé vrstvy filmu na tableté byl ve druhé fazi potahovani
zvysen prutok suspenze a také zvySeny otacky rozprasovaciho ¢erpadla, a tim proces
potahovani urychlen (Tab. 7). Potah byl aplikovan do zvySeni hmotnosti tablet o 4 %

(tj. do hmotnosti 250 mg). 2. faze trvala 100 minut. Po celou dobu potahovani jader
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byl kazdych 15 minut pribézné kontrolovan hmotnostni pfirtstek tablet (Tab. 9,

Obr. 24). Cely proces byl ukoncen susenim tablet po dobu 10 minut.

Tab. 7: Parametry 2. faze filmového potahovani tablet pilotni Sarze prototyp A

2. faze
Priitok vzduchu 90 m*/hod
Teplota vystupniho vzduchu 46 °C
Otacky bubnu 12 ot/min
Pritok suspenze 13 ml/min
Otacky rozprasovaciho Cerpadla | stupeni 2

Potazené tablety pilotni Sarze byly odeslany na testovani stabilit (Tab. 10, Tab. 11).
Byly provedeny devitimési¢ni stabilitni studie, pficemz méfeni obsahu jednotlivych
latek probihalo pravidelné po tfech mésicich (OM — nulty mésic, 3M — tfeti mésic,

6M — Sesty mésic, 9IM — devaty mésic).

7.1.5 Vysledky

Ptfed samotnym potazenim jader byly testovany jejich vlastnosti — viz Tab. 8.

Tab. 8: Vlastnosti neobalenych jader pilotni Sarze prototyp A

Méreni ¢.: | Hmotnost [mg] | Pevnost [N] Odér [%] Rozpadavost
1 240 433 0,201 7 min 46 s
2 240 45,9 0,167 7 min 59 s
3 240 44,4 0,209 8 min 02 s
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Tab. 9: Prirastek hmotnosti tablet v prib&hu potahovani pilotni Sarze (prototyp A)

¢as (min) | 0 15 30 45 60 75 90 115 130 | 145 160
m (mg) 240,0 | 240,5 | 241,0 | 241,5 | 242,0 | 243,0 | 244,0 | 245,5 | 247,0 | 248,5 | 250,0
260
255
- 250
E /
3245
E //

240

235

230

0

15 30 45 60

73

90 115 130 145 180

Cas (min)

Obr. 24: Zavislost hmotnostniho piirastku tablet na ase (prototyp A)

Pozn.: Z grafu lze vycist, Ze v 60. minuté (zvySeni hmotnosti o 1 %) byl

zvySen pratok suspenze a také otacky cerpadla. V disledku toho pak dochazi

k rychlejsimu hmotnostnimu pfirtstku.

Tab. 10: Dlouhodobé stabilitni studie za podminek 25 °C, 60 % RV u potazenych tablet

pilotni Sarze (prototyp jader A)

Nazev latky Limit (mg) | OM 3M 6M M
Thiamine hydrochloride min. 1,26 2,14 2,28 2,35 2,19
Riboflavin min. 1,44 1,69 1,76 1,78 1,74
Pyridoxine hydrochloride | min. 1,80 1,90 2,03 2,05 1,97
Nicotinamide min. 16,20 17,11 [ 17,34 | 17,68 | 17,21
Ascorbic acid min. 54,00 64,67 | 63,8 61,08 | 63,46
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Tab. 11: Dlouhodobé stabilitni studie za podminek 30 °C a 65 % RV u potazenych tablet

pilotni Sarze (prototyp jader A)

Nazev latky Limit (mg) | M 3IM oM M
Thiamine hydrochloride min. 1,26 2,14 2,09 1,72 1,34
Riboflavin min. 1,44 1,69 1,75 1,80 1,79
Pyridoxine hydrochloride | min. 1,80 1,99 2,01 2,00 2,02
Nicotinamide min. 16,20 17,11 | 17,21 | 16,88 | 17,27
Ascorbic acid min. 54,00 | 64,67 | 61,7 | 56,72 | 55,82

7.1.6 Vyhodnoceni

V ramci pilotni Sarze probé¢hlo

filmové potahovani jader prototypu A. Na

zaklad¢ ziskanych experimentilnich vysledkii a vysledkl stabilitnich studii lze

konstatovat, Ze jsou tato jadra vhodna k potahovani v ramci Sarze vyrobni.

7.2 Pilotni Sarze prototyp B

7.2.1 Pouzité suroviny

e Prototyp B — jadra piipravku Spofavit® s piidanou laktosou (Zentiva

Group, a.s., Ceska republika)

U prototypu jader B bylo pfidano k origindlnim jadriim prototypu A navic

160 mg Lactosum monohydricum SD pro zachovani shodné velikosti tablet

s ptivodni LF Spofavitu®.

¢ Lactosum monohydricum SD (Molkerei Meggle, Némecko)

¢ Nutraficient® Food Supplement Coating (Colorcon, UK) — sloZeni shodné

jakov 7.1

7.2.2 Pouzité pristroje a zarizeni

e shodné jako v 7.1
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7.2.3 Pouzité metody

e shodné jako v 7.1

7.2.4 Pouzité technologie

Piiprava potahové suspenze — shodné jako v 7.1

Filmové potahovani

Postup potahovani jader prototypu B byl obdobny jako u jader prototypu A
(viz 7.1.). Potahovani jader prototypu B probihalo opét v potahovacim bubnu (Glatt
Coater, Typ GMPC 1) a jako filmotvorny materidl byla opét pouzita suspenze
Nutraficient® Food Supplement Coating, Opadry AMB (Colorcon). Nejprve byl
buben naplnén jadry. Nasledné byla jadra piredehiivana po dobu 30 minut do teploty
vystupniho vzduchu 46 °C. Nastaveni parametrii potahovaciho bubnu bylo v obou
fazich shodné jako v 7.1. V prvni fazi doslo k vytvofeni souvislé vrstvy filmu na
tablet¢. Tato probihala do vahového pftirastku tablety pfiblizné o 1% a trvala
60 minut. Poté byl zvySen priitok suspenze a otaCky rozprasovaciho Cerpadla. Druha
faze potahovani trvala 70 minut. Tablety byly potahovany do zvySeni hmotnosti
04 % (4. do vysledné hmotnosti 420 mg), opét za soucasné priubézné¢ kontroly
vzristajici hmotnosti tablet (Tab. 13, Obr. 25). Cely proces byl ukonen suSenim

tablet po dobu 10 minut. PotaZzené tablety byly opét odeslany na testovani stabilit.

7.2.5 Vysledky

Ptfed samotnym potazenim jader byly testovany jejich vlastnosti — viz Tab. 12.

Tab. 12: Vlastnosti jader pilotni SarZe prototyp B

Méieni ¢.: | Hmotnost [mg] | Pevnost [N] Odér [%] Rozpadavost

1 400 101,4 0,037 8 min 29 s
2 400 99,0 0,020 9 min 21 s
3 400 102,1 0,000 9min 05 s
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Tab. 13: Ptirtistek hmotnosti tablet v priabéhu potahovani pilotni Sarze (prototyp B)

¢as (min) | 0 15 30

45

60

75

90
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m (mg) 400,0 | 401,5 | 403,0
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410
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Obr. 25: Zavislost hmotnostniho piirtstku tablet na ase (prototyp B)

Pozn.: V grafu Ize opét vycist, Ze byl v 60. minuté (zvySeni hmotnosti o 1 %)

zvySen prutok suspenze a zvySeny otacky cerpadla a v disledku toho zacala

hmotnost tablet nartistat rychleji.

Tab. 14: Dlouhodobé stabilitni studie za podminek 25 °C, 60 % RV u potazenych tablet

pilotni SarZe (prototyp jader B)

Nazev latky Limit (mg) | M 3M 6M M
Thiamine hydrochloride min. 1,26 2,18 2,34 2,30 2,21
Riboflavin min. 1,44 1,69 1,78 1,81 1,74
Pyridoxine hydrochloride | min. 1,80 2,10 2,06 2,11 2,06
Nicotinamide min. 16,20 17,85 | 17,74 | 17,50 | 17,83
Ascorbic acid min. 54,00 | 66,64 | 71,20 | 67,00 | 70,29
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Tab. 15: Dlouhodobé stabilitni studie za podminek 30 °C a 65 % RV u potazenych tablet

pilotni Sarze (prototyp jader B)

Nazev latky Limit (mg) | M M oM M
Thiamine hydrochloride min. 1,26 2,18 2,33 1,84 1,34
Riboflavin min. 1,44 1,69 1,80 | 1,80 1,75
Pyridoxine hydrochloride | min. 1,80 2,10 2,09 2,06 2,05
Nicotinamide min. 16,20 17,85 | 18,26 | 17,66 | 17,54
Ascorbic acid min. 54,00 | 66,64 | 73,70 | 67,36 | 62,57

7.2.6 Vyhodnoceni

V ramci pilotni Sarze probéhlo filmové potahovani jader prototypu B. Na

zaklad¢ ziskanych experimentilnich vysledkii a vysledkl stabilitnich studii lze

konstatovat, Ze jsou tato jadra taktéZ vhodna k potahovéni v ramci Sarze vyrobni.

7.3 Vyrobni Sarze

7.3.1 Pouzité suroviny

e Prototyp A — Jadra pFipravku Spofavit® originalniho sloZeni (Zentiva

Group, a.s., Ceska republika) — slozeni viz 7.1

e Nutraficient® Food Supplement Coating (Colorcon, UK) — sloZeni viz 7.1

7.3.2 Pouzité pristroje a zarizeni

e (latt Coater 1500 (Glatt, Némecko)

7.3.3 Pouzité metody

e shodné jako v 7.1
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7.3.4 Pouzité technologie

Piiprava potahové suspenze — shodné jako v 7.1

Filmové potahovani

Tab. 16: Zakladni informace k vyrobni Sarzi

Zvoleny prototyp jader Prototyp A
Velikost Sarze 299,52 kg
Cislo sarze 020717

Zalozenti stabilitnich studii (do 25°C) | 07/17

Glatt Coater 1500 Nésada 288 kg jader, 4 postiikovaci
trysky, vzdalenost 25 cm od jader

Zakladni informace o vyrobni Sarzi jsou uvedeny v Tab. 16. K filmovému
potahovani vyrobni Sarze byla zvolena jadra prototypu A (originalni jadra ptipravku
Spofavit®). Tato jadra byla potaZena v potahovacim bubnu Glatt Coater 1500. Jako
filmotvorny material byla pouzita smés Nutraficient® Food Supplement Coating,
Opadry AMB, tak jako v pilotni Sarzi. Parametry pro 1. fazi filmového potahovani
vyrobni Sarze jsou uvedeny v Tab. 17. Jadra byla v bubnu pfedehiivana po dobu
14 minut do teploty vystupniho vzduchu 44 °C. Pritok vzduchu byl nastaven na
4400 m’/hod a otacky bubnu na 4,5 ot/min, tak aby byl valivy pohyb jader
kontinualni. Potahovéani bylo provedeno opét ve dvou fazich. V prvni fazi doslo
k vytvoteni souvislé vrstvy filmu na tableté. Tato probihala do vdhového pfiristku
tablety pfiblizné¢ o 1 %. Pritok suspenze byl nastaven na 140 ml/min. Prvni faze

potahovani trvala 30 minut.
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Tab. 17: Parametry 1. faze filmového potahovani tablet vyrobni Sarze

1. faze

Doba trvani 30 min

Prutok vzduchu 4 400 m3/hod

Teplota vystupniho vzduchu | 44 °C

Otacky bubnu 4,5 ot/min

Pritok suspenze 140 ml/min

Po vytvofeni souvislé vrstvy filmu na tabletdich nasledovala 2. faze
potahovani jader (Tab. 18). Pritok vzduchu a teplota vzduchu zistaly zachovany.
Otacky bubnu byly zvySeny na 6,5—7,5 ot/min a pritok suspenze na 150—180 ml/min,
a tim proces opét urychlen. Potah byl aplikovan do zvySeni hmotnosti tablet o 4 %
(tj. do hmotnosti 250 mg). 2. faze trvala 330 minut. Po celou dobu potahovani jader
byl kazdych 30 minut pribézné kontrolovan hmotnostni ptirastek tablet (Tab. 19,
Obr. 26). Postupné zabarvovani jader v pribéhu potahovani je zachyceno na Obr. 27

a Obr. 28. Cely proces byl ukoncen susenim tablet po dobu 18 minut.

Tab. 18: Parametry 2. faze filmového potahovani tablet vyrobni Sarze

2. faze

Doba trvani 330 min

Pritok vzduchu 4 400 m>/hod

Teplota vystupniho vzduchu | 45 °C
Otacky bubnu 6,5-7,5 ot/min

Pritok suspenze 150-180 ml/min

PotaZené tablety vyrobni Sarze byly odeslany na testovani stabilit (Tab. 20).

59



7.3.5 Vysledky

Tab. 19: Ptirtstek hmotnosti tablet v prub&hu potahovani vyrobni Sarze

¢as (min) | 0 30 60 90 120 150 180 | 210 |240 |270 |300 |330 |360
m (mg) 240,0 | 241,0 | 241,5 | 242,0 | 242,5 | 243,0 | 244,0 | 245,0 | 246,0 | 247,0 | 248,0 | 249,0 | 250,0
260
235
= 250
E /
E 245
E //
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Obr. 26: Zavislost hmotnostniho pfiristku tablet na ¢ase (vyrobni Sarze)
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Obr. 27: Vzhled jader v prubéhu jejich potahovani
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Potahované tablety

Obr. 28: Srovnani jader a potazenych tablet

Tab. 20: Dlouhodobé stabilitni studie za podminek 25 °C, 60 % RV u potazenych tablet
vyrobni Sarze

Nazev latky Limit (mg) | 0OM M 6M
Thiamine hydrochloride min. 1,26 2,31 2,10 2,10
Riboflavin min. 1,44 1,75 1,59 1,68

Pyridoxine hydrochloride min. 1,80 2,01 1,98 2,03

Nicotinamide min. 16,20 17,53 | 16,40 | 17,51
Ascorbic acid min. 54,00 62,18 | 64,61 | 62,34

7.3.6 Vyhodnoceni

V ramci vyrobni Sarze probéhlo filmové potahovani jader prototypu A. Na
zaklad¢é ziskanych experimentalnich vysledkii a vysledkt stabilitnich studii lze
konstatovat, ze je tento postup filmového potahovani (po provedeni valida¢nich

zkousek) vhodny k rutinni primyslové vyrobé& Spofavitu®.
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8 Diskuse

Obalovéani tablet je nesporné¢ vyznamnym procesem ve farmaceutické
technologii. Drazovani tablet s sebou vSak nese fadu nevyhod (Casova naro¢nost,
obtizna standardizace procesu), proto jej farmaceutické firmy vyuzivaji minimalné
atato metoda se stala obsolentni. Nejvyuzivangjsi technologii obalovani tablet je
dnes filmové potahovani, které piinasi fadu vyhod (robustnost procesu, mensi
¢asovou naro¢nost, moznost vyuzit potah k fizenému uvolnovani 1écivé latky, atd.).
Tato diplomovéa praci se zabyva zménou vyrobni technologie drazovani na filmem
potazené tablety u multivitaminového pfipravku Spofavit®. Experimentalni &ast
diplomové prace probihala (za podminek SVP) v prostordch vyrobniho zévodu

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37, Praha 10.

8.1 Pilotni Sarze

V ramci pilotni Sarze byly potahovany dva rizné prototypy jader a to jadra
piipravku Spofavit® origindlniho sloZeni (prototyp A) a modifikovana jadra
pripravku s pridanou laktosou (prototyp B). Nize uvedené schéma vyjadiuje
postupnou vyrobu jader ptfipravku (Obr. 29). Prototyp jader B obsahoval navic
160 mg Lactosum monohydricum SD, ktera byla pfidina ve fazi zavérecné
homogenizace tabletoviny pro zachovani shodné velikosti tablet s ptivodnim drazé

Spofavitu®.

Vstupni suroviny --* Mavazovani
i
¥
Granulace
1
1
¥

Sitovani
Homogenizace
' Priib&zna wynobni kantiok

¥
Tabletovani --- hmatnastni stegnamsémast,

, pevnast, odér, rozpad awast

¥
Potahovani --- wzhled, priméma hmatnaost

Adjus?tace ===  Konecny produkt

Obr. 29: Schéma vyroby jader piipravku Spofavit®
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Pfed samotnym potazenim jader byly testovany jejich vlastnosti, a to

hmotnostni stejnomérnost, pevnost, odér a rozpadavost (Tab. 21).

Tab. 21: Testované vlastnosti jader

PROTOTYP A PROTOTYP B
Cislo méfeni 1 2 3 1 2 3
Hmotnost [mg] | 240 240 240 400 400 400
Pevnost [N] 433 45,9 44,4 101,4 99,0 102,1
Odér [%] 0,201 0,167 0,209 0,037 0,020 0,000
Rozpadavost 7min46s | 7min59s | 8min02s |8min29s |9Imin2ls [ 9Imin05s

Dle Ceského lékopisu jsou pozadované limity na hmotnostni stejnomérnost
stanoveny tak, Ze nejvySe dvé hmotnosti se mohou liSit od povolené odchylky (pro
pramérnou hmotnost tablety 80 mg do 250 mg odchylka maximalné 7,5 %, pro
250 mg a vice je odchylka maximalné 5 %). Zadna jednotlivé stanovena hmotnost se
nesmi lisit o vice nez dvojnasobek této odchylky. Pro odér neni maximalni ubytek
hmotnosti zkouSenych tablet (ziskany zjedné zkouSky nebo jako primér ze tii
zkousek) vétsi nez 1,0 %. Rozpadavost je dle 1€kopisu stanovena do 15 minut.
Pevnost je internim poZadavkem firmy stanovena na minimalné 30 N. Z vysledki
uvedenych v Tab. 21 je evidentni, ze obé vybrana jadra vyhovuji poZadavkim
lékopisu a jsou srovnatelnd. V pilotni Sarzi jsme potahovali pfiblizné 2,7 kg tablet
kazdého vzorku (podrobnéji viz kapitola 7.1 a 7.2).

Béhem pilotni Sarze byl zvolen filmovy potahovy material Nutraficient®
Food Supplement Coating, Opadry AMB. Potahovou smés tvoii polyvinylalkohol
(filmotvornad latka), mastek (antiagregacni latka), sojovy lecitin a xanthanova
klovatina (emulgatory), dale oxid titanicity, oxid Zelezity - zlut' a oxid Zzelezity
Cerveinl (barviva) - podrobnéji viz Tab. 5 (kapitola 7.1.1). Film je dostatecné odolny
vuci vlhkosti, coz je u multivitaminového piipravku dilezité. Dale zlepSuje vzhled
tablet a maskuje neptijemnou chut’.

Na zakladé vysledki stabilitnich studii (kapitola 7.1.5: Tab. 10, Tab. 11
a kapitola 7.2.5: Tab. 14 a Tab. 15) byl zhodnocen zvoleny potah Nutraficient® jako

vhodny 1 pro vyrobni Sarzi. Pouzité mnoZstvi potahové smési na jednu jednotku
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davkové formy je 9,6 mg. Tento konkrétni potah byl zvolen také na zékladé dobré
zkuSenosti firmy s danym vyrobcem potahu. Teoreticky by alternativnim potahem
mohl byt potah napi. SHEFFCOAT CLEAR PVAO02 (Surfachem)’’ nebo
AquaPolish? MS3*.

Po potazeni tablet pilotni Sarze probihaly stabilitni studie. V naSem ptipadé¢
to byly devitimési¢ni stabilitni studie pro porovnani vysledki s ptivodni 1ékovou LF.
Pro zjisténi obsahu jednotlivych slozek piipravku bylo vyuzito HPLC
s UV detektorem, termostatem a datastanici. Byly provadény dlouhodobé stabilitni
studie za riznych podminek (25 °C a 60 % RV a 30 °C a 65 % RV).
V dlouhodobych stabilitnich studiich byly podminky 25 °C a 60 % RV povazovany
za bézné skladovaci podminky pfipravku a podminky 30 °C a 65 % RV za zatézové.

Obsah pfipravku byl zjistovan u hlavnich latek zastoupenych v piipravku:
Thiamine hydrochloride, Riboflavin, Pyridoxine hydrochloride, Nicotinamide
a Ascorbic acid (podrobné;ji viz kapitoly 7.1.5, 7.2.5).

Prototypy jader A 1 B byly na zdkladé¢ vysledkli stabilitnich studii
vyhodnoceny jako vhodné pro pouziti ve vyrobni Sarzi. Pro vyrobni Sarzi byla ale
nakonec zvolena jadra prototypu A (jadra originalniho sloZeni bez ptidavku laktosy).
Bylo takto rozhodnuto hned z n€kolika diivodd. Jednim z nich mlze byt snizeni
celkové hmotnosti tablet a jejich velikosti (plivodni rozméry drazé: primér 10,3 mm,
vyska 5,5 mm, hmotnost drazé: 480 mg; rozméry filmem potaZené tablety: primér
9,1 mm, vyska 4,4 mm, hmotnost filmem potaZené tablety: 250 mg). Toto mlzZe byt
pro pacienta pfijemnou zménou z hlediska snadngjSiho polykani. Dal§im divodem je

jednodussi vyroba bez ptidavku laktosy a sniZeni vyrobnich nakladi.

8.2 Scale-up vyvojového procesu a vyroba vyrobni Sarze

Po zpracovani vysledkli pilotni SarZe byl proveden scale-up procesu
z pilotniho do vyrobniho méfitka nasledujicim zptisobem. V pilotnim méfitku byl pro
potahovani jader pouzit Glatt Coater, Typ GMPC 1. Pro scale-up procesu je piinosné
pouzit potahovaci buben geometricky podobné navrzeny. Pro vyrobni métitko byl
proto zvolen typ Glatt Coater 1500. Déle bylo potiebné vhodné navolit podminky
procesu. Aby tvorba polymerniho filmu z potahové suspenze probihala za podobnych

podminek, obvykle byva ve vyrobnim méfitku zachovéana stejna teplota vystupniho
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vzduchu (potazmo tabletové vrstvy), kterd byla v pilotnim méftitku. Pro nas piipad
byla nastavena na 45 °C. Také pomér mezi proudénim vzduchu a rychlosti nanaSeni
potahové suspenze by mél zlstat podobny, aby byly zachovany termodynamické
podminky pro suSeni. V naSem pfipadé byl nastaven pratok vzduchu na
4 400 m*/hod a pritok suspenze 150—-180 ml/min. Oticky bubnu byly nastaveny
podle velikosti bubnu tak, aby valivy pohyb jader byl plynuly (jadra se musi souvisle
klouzat a nesmi dochazet k jejich viditelnému zastaveni v nékteré fazi pohybu, aby
nedochazelo k lepeni, na druhou stranu vSak rychlost nesmi byt ani pfili§ vysoka, aby
se postiik dostal rovnomérné na vSechna jadra) a zaroven, aby byla zachovana doba,
kdy jsou tablety vystaveny zoné postiiku (6,5-7,5 ot/min). Systém trysek je pro
kazdou velikost potahovaciho bubnu odli$ny a tim padem atomizace potahové smési,
zona rozstfiku a vzdalenost trysek od jader je pro kazdou velikost potahovaciho
bubnu nastavena individualné (vzdalenost trysek od jader se voli podle rozprasovani,
aby se vSechna suspenze sméfovala na jadra a ne na zafizeni — stfikanim potahové
suspenze na sténu bubnu dochazi ke vzniku Supinek potahu, které se pak mohou na
jédra lepit). V naSem piipad¢ jsme pouzili 4 posttikovaci trysky se vzdalenosti 25 cm
od jader.

Takto navolenym postupem byla potazena jadra ve vyrobni Sarzi (podrobnéji
viz kapitola 7.3). Byla potazena jadra prototypu A (jadra ptipravku Spofavit®
originalniho sloZeni) o velikosti Sarze 299,52 kg a nasledné byly zaloZeny stabilitni
studie.

U prvni SarZe vyrobni velikosti je provedena kompletni stabilitni studie po
celou dobu pouzitelnosti (Tab. 20, kapitola 7.3.5). Dle ptedlozenych vysledka, které
spliiuji pokyn REG-83 (SUKL), provedeme na obal pfipravku pozadované oznageni
dle podminek, za kterych byla dolozena stabilita. Na zdklad¢ srovnani stabilitnich
studii plvodni 1€kové formy a stabilit vyrobni Sarze bude stanovena doba
pouzitelnosti 24 mésicii a skladovani do 25 °C v plvodnim obalu. Na zakladé
vyhovujicich vysledkl stabilitnich studii bude (po provedeni validace procesu
anasledném ozndmeni na piislu$né statni organy) Spofavit® ve formé& filmem

potazenych tablet uveden na Cesky trh (v pribéhu roku 2018).
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Zména vyrobniho procesu z drazovani na filmové potahovani tablet s sebou
ptinesla fadu vyhod. Vyraznou vyhodou je zkraceni vyrobniho ¢asu jedné vyrobni
Sarze (z témet 40 h na 8 h). Vyrobni proces je nyni standardizovany, dostatecné
robustni a plné reprodukovatelny, coz jsou hlavni pfinosy této zmény vyrobniho

postupu.
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9 Zavery

Z vysledku projektu Ize formulovat nasledujici zavéry:

1.

Oba navrhované prototypy jader potazené v pilotni Sarzi byly vyhodnoceny
jako vhodné pro potazeni ve vyrobni Sarzi. K potahovani ve vyrobni $arzi byl
z ekonomickych diivodt zvolen prototyp jader A (jadra piipravku Spofavit®
originalniho slozeni).

Potahova smés Nutraficient® Food Supplement Coating, Opadry AMB je za
pouziti dle stanovenych podminek vhodnym potahovym materidlem pro
filmem potazené tablety.

K rutinni vyrobé filmem potazenych tablet piipravku Spofavit® bude
pouzivano zatizeni Glatt Coater 1500 s pfislusSnym nastavenim stanovenych
parametrul.

Byla provedena zména technologického postupu drazovani na filmové
potahovani tablet pro piipravek Spofavit®. Zménou technologie z ptivodniho
drazovéni na filmové potahovani tablet se podatilo zkratit celkovy vyrobni

¢as. Proces je nyni robustni, standardizovany a pln¢ reprodukovatelny.
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