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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.
Konzultant: PharmDr. Sylva Klovrzova, Ph.D.

Posluchac: Mgr. Eva Kasalova

Nézev rigordzni prace: Vyuziti misi¢e TURBULA® pro homogenizaci

peroralnich praski s kodeinem

Tato prace se zabyva ptipravou peroralnich praSki s hemihydratem kodein-fosfatu
(KodPH) v Ustavni 1ékarné Institutu Klinické a Experimentalni Mediciny pomoci
misiciho zafizeni TURBULA® a hodnocenim homogenity a stability smési. Byla
porovnavana homogenita smési po miseni pomoci tfenky a térky a pomoci 3D misice
TURBULAP. Stabilita byla sledovana po dobu jednoho roku v souladu s doporu¢enim
Ceského 1ékopisu 2017 — Dopl. 2020 Tabulka XVI: Skladovéani a doba pouZitelnosti
pfipravkil pfipravenych v lékarné. Prasky pfipravené obéma metodami miseni
vyhovovaly zkousce na obsahovou stejnomérnost KodPH. Rozdil ve variabilité¢ miseni
mezi metodami byl statisticky nevyznamny (P > 0,05). Po dobu stabilitni studie byla
u vSech vzorkil zjiSténa vyhovujici mikrobiologickd jakost, nedochdzelo k
organoleptickym zméndm a vzorky vyhovovaly zkouSce na obsahovou stejnomérnost
KodPH. Vyhodou misiciho zafizeni TURBULA® oproti manualnimu zpracovani je

uspora Casu pripravujiciho l1ékarnika.



2 Abstract

Charles University, Faculty od Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Lead consultant: Doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.
Consultant: PharmDr. Sylva Klovrzova, Ph.D.

Student: Mgr. Eva Kasalova

Title of Thesis: The use of TURBULA® mixer for homogenization of

codeine oral powders

This study focuses on the preparation of oral powders containing codeine phosphate
hemihydrate (KodPH) at the Institutional Pharmacy of the Institute of Clinical and
Experimental Medicine, using a TURBULA® mixer, the homogeneity and stability of
the powder were evaluated. The homogeneity of powder mixtures prepared using the
mortar and pestle was compared to those prepared with the 3D mixer device
TURBULA®. Stability was monitored over a one-year period following the
recommendations of the Pharmacopoea Bohemica 2017 — Supplement 2020,
Table XVI: Storage and shelf life of pharmacy-prepared products. Powders prepared
using both mixing methods complied with the content uniformity test for KodPH. The
difference in mixing variability between methods was statistically insignificant
(P>0.05). During the stability study, all samples exhibited satisfactory
microbiological quality, no organoleptic changes were observed, and samples
complied with the uniformity of content for KodPH. The advantage of the
TURBULA® mixing device over manual processing lies in the time savings for the

preparing pharmacist.



3 Zadani

Cilem této prace je ovéfit u¢innost postupu miseni v misicim zafizeni TURBULA®
k dosazeni homogenity smési pro ptipravu peroralnich praski. V teoretické ¢asti bude
zpracovan piehled o miseni a misicich metodach, peroralnich prascich, pomocnych
latkach a hodnoceni stability pfipravkll se zaméfenim na piipravu peroralnich praska
s kodeinem v Ustavni 1ékarné Institutu klinické a experimentalni mediciny
(UL IKEM).

Praktickd Cast je zaméfena na porovnani miseni a homogenizaci pomoci tradi¢ni
techniky za vyuziti tfenky s térkou a mechanizovaného postupu s pomoci misiciho
zafizeni TURBULA®. Bude porovnavana homogeniza¢ni efektivita miseni pomoci
obou technik. Soucasti prace je proto i vyvoj analytické metody pro stanoveni kodeinu
v praskové smési.

Druhym cilem této rigordézni prace je sledovat stabilitu pfipravenych peroralnich
praskil s kodeinem po dobu jednoho roku za tcelem prodlouzeni jejich expirace.
Vzorky budou hodnoceny organolepticky, zkouseny na obsah hemihydratu kodein-

fosfatu a na mikrobiologickou jakost.



4 Pouzité zkratky a symboly

Symbol Jednotka Vyznam

CaC - Uhli¢itan vapenaty (Calcii carbonas)

CaP - Fosfore¢nan vapenaty (Calcii phosphas, Tricalcii
phosphas)

CaP Typl - Fosfore¢nan vapenaty Typ I (Dr. Kulich Pharma)

CaP Typll - Fosfore¢nan vapenaty Typ II (FAGRON a.s.)

CFU - Pocet kolonii (Colony Forming Units)

Cps - Tobolky

CL - Cesky 1ékopis

dio pm Rozmér ¢astic odpovidajici 10 % kumulativni ¢etnosti

dso pm Rozmér ¢astic odpovidajici 50 % kumulativni Cetnosti,
stiedni velikost ¢éstic

doo pum Rozmér ¢astic odpovidajici 90 % kumulativni Cetnosti

F, F krit - ANOVA: konstanta

h mm vyska kuzele prasku

IKEM - Institut klinické a experimentalni mediciny

IPLP - Individualné pfipravovany lécivy piipravek

KodPH - Hemihydrat kodein-fosfatu

LP - Lécivy ptipravek

MS - ANOVA: stiedni ctverec

r mm Polomér kuzelu

RSD % Relativni smérodatné odchylka

SOP UL - Standardni operaéni postup Ustavni lékarny

T ] Lavinovy ¢as

to - Cas ptipravy

too - 90 dni od ptipravy

tigo - 180 dni od ptipravy

t270 - 270 dni od ptipravy

t360 - 360 dni od ptipravy
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TAMC
TYMC
UL IKEM

USP
Vo
Vi
°C
o

3

o
p
Psetiesna

Psypna

0)

ml

ml

g/ml
g/ml
g/ml

Celkovy pocet aerobnich mikroorganismu
Celkovy pocet kvasinek/plisni

Ustavni 1ékarna, Institut klinické a experimentalni
mediciny

Americky 1ékopis, United States Pharmacopoeia
Sypny objem

Setfesny objem

Stupné Celsia

Sypny uhel

Lavinovy thel

Hustota praSkové smési

Setfesné hustota praskové smeési

Sypna hustota praskové smeési

Prumér
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5 Uvod

Tobolky patii mezi nejpouzivangjsi 1ékové formy. Castou ¢innosti Iékéren je piiprava
praskové smési ve slozeni odpovidajicimu individudlnim potfebam pacienta a jeji
rozplnéni do tobolek. Pacientovi je tak mozné podat 1é¢ivo v davce, ve které neni
standardné vyrdbéné ve formé registrovaného ptipravku, ptipadné piipravit smési,
jejichz stabilita by nebyla dostate¢né dlouha pro vyrobu ve vétsim meétitku. Piikladem
mohou byt jiz dlouhodobé zavedené receptury individualné pfipravovanych 1é¢ivych
ptipravkt (IPLP), jako jsou naptiklad peroralni prasky s hemihydratem kodein-fosfatu
(kalciové prasky s kodeinem).

Institut klinické a experimentdlni mediciny (IKEM) se zaméfuje na transplantace
a péCi o transplantované pacienty. Pravé transplantovani pacienti mohou trpét na
chronické prijmy, coz muze ovlivnit vstiebavani dalSich 1éciv. Kalciové prasky
s kodeinem, kter¢ jsou uzivany pti chronickych prijjmech, jsou pro tyto pacienty casto
ptipravovany v Ustavni lékarné IKEM (UL IKEM). Pro miseni a homogenizaci této
smési se tradiéné vyuziva tienka s térkou. Od roku 2019 je v UL IKEM pouzivano
misici zafizeni TURBULA®. Ackoliv pouziti zafizeni TURBULA® zrychlilo
a usnadnilo pfipravu smési peroralnich praski s kodeinem, pro standardizované

pouziti zafizeni TURBULA® je nutné metodu ptipravy validovat.
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6 Teoreticka c¢ast

6.1 Peroralni prasky (pulveres perorales)

Peroralni prasky jako lékovou formu je mozné definovat dle Ceského 1ékopisu (CL)
jako ,.Pripravky tvorené pevnymi sypkymi suchymi Cdsticemi riizného stupné
rozdrobneni“ [1]. Miize se jednat o jednoslozkovou nebo viceslozkovou smes. Pri
peroralnim podéni jsou ptimo polykény a zapijeny vodou nebo jinou tekutinou. Mohou
byt také podavany rozpusténé nebo dispergované v dané tekutin€. Zplsob piipravy
rozdéluje peroralni prasky na délené a nedélené nebo jednodavkové a vicedavkové.
Oproti tekutym lékovym formam je vyhoda perordlnich praska jako pevné lékové
formy jejich delsi stabilita a doba pouzitelnosti. Pfi pfipravé vétSinou neni potieba

pouzivat antioxidanty nebo konzervacni latky. [1, 2]

6.1.1 Tobolky (capsulae)

Prasky a jejich smési mohou slouzit jako meziprodukt pro vyrobu tablet, ptipadné jako
napln pro tobolky. Tobolka je pevna lékova forma s uzavienym systémem, tvofena
tvrdymi nebo mékkymi obaly. Tobolky existuji v riznych tvarech nebo velikostech.
Mohou obsahovat kromé prasku také smés o polotuhé nebo tekuté konzistenci. Dle
Ceského 1ékopisu je mozné rozdélit tobolky na nékolik druhd: tvrdé, mekké,
enterosolventni, s modifikovanym (fizenym) uvoliiovanim a Skrobové tobolky. [1-3]
Pro pfipravu tobolek s obsahem prasku je mozné pouzit jakykoli druh tobolek, ovSem
nejcasteji jsou pouzivany tvrdé tobolky. Naopak pro ptipravu tobolek s tekutym
obsahem jsou nejcastéji pouzivany tobolky mékké. Obal tvrdé tobolky je vétSinou
tvofen zelatinou, mize byt ale také naptiklad z hypromelosy. Skladd se ze dvou
valcovitych ¢asti. Do jedné Casti se plni obsah a tobolka se uzavie nasazenim druhé
casti. [1-3]

Podle Ceského 1ékopisu je nutné tobolky skladovat pii teploté do 30 ° C a musi
vyhovovat zkouskam na stejnomérnost davkovych jednotek, obsahovou
stejnomérnost, hmotnostni stejnomérnost a rychlost uvolnéni 1é¢iva. Konkrétné se
jedna o zkousky 2.9.40, 2.9.6 zkouska B (pfi obsahu lécivé latky menSim nez 2 mg

nebo mensim nez 2 % hmotnosti tobolky), 2.9.5 a jedné ze zkousek popsanych ve
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Clanku 2.9.3. Zaroven je nutné zajistit mikrobiologickou jakost pro splnéni kritérii
tabulky 5.1.4-1 Ceského 1ékopisu. Podet piitomnych mikroorganismi je v 1ékové
formé vyjadren jako pocet kolonii (CFU). Tobolky jsou pevné pfipravky pro peroralni
podéni, ve kterych se milize nachazet maximalné 10° CFU/g celkového poctu
aerobnich mikroorganismi (TAMC) a 10> CFU/g celkového pocétu kvasinek/plisni
(TYMC). V tobolkach nesmi byt ptitomna Escherichia Coli. [1]

6.1.2 Tokové (sypné) vlastnosti praski

Jednodavkové praskové smési pro peroralni podani je nutné pti piipravé vzdy rozdélit
na jednotlivé davky. Pro rovnomérné rozdéleni prasku do tobolek je nutné, aby méla
praskova smés dobré tokové vlastnosti. Tokové vlastnosti jsou ovlivnény velikosti
Castic, jejich tvarem a povrchem, elektrostatickym nébojem a pfitomnosti vlhkosti
v praskové smési. Pokud zacnou jednotlivé komponenty prasku segregovat, smés
zacne lepit nebo prasit, mize se jednat o prasek se Spatnymi tokovymi vlastnostmi.
I v ptipadé, ze praSkova smés vypada na prvni pohled v potfadku, tokové vlastnosti
nemusi byt dostate¢né pro ptipravu tobolek. Takovy problém je mozné zjistit az
napiiklad nevyhovujicimi vysledky zkouSky na hmotnostni stejnomérnost. Proto by

mély byt pfi ptipravé pouzity pomocné latky, které zlepsi tokové vlastnosti smési. [2]

6.1.2.1 Tok prasku

Pro charakterizaci sypnych (tokovych) vlastnosti prasku je mozné pouzit n€kolik
metod dle CL, jako napf. méfeni statického a dynamického sypného twhlu
(v€. lavinového testovani), urceni indexu stlaitelnosti nebo Hausnerova poméru,
méteni rychlosti sypani otvorem nasypky, nebo vyuziti smykové cely. [1, 4]

Sypny uhel a [°] je Ghel, ktery vznikne nasypanim prasku pomoci nasypky na plochy
rovny povrch o ur€itém praméru; dilezita je pfitom také vzdalenost od zékladny.

Vznika kuzel, z n¢hoz je mozné sypny uhel vypocitat podle Rovnice 1

tana =

RIS

(1)

Kde h [mm] je vzdéalenost mezi vodorovnou zékladnou kuzelu a vrcholem.

—

Hodnota r [mm] je polomér kuzelu.
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Hodnoceni tokovych vlastnosti dle sypného uhlu je rozdéleno do 7 kategorii, kdy
vyborné tokové vlastnosti ma prasek se sypnym thlem 25-30 °, zatimco velmi, velmi
Spatné tokové vlastnosti se sypnym thlem vétSim nez 66 °. [1, 4]

Tokové vlastnosti prasku jsou ovlivnény také interakcemi mezi ¢asticemi. Kdyz je
praskova smes prevedena do métici nddoby (nejcastéji valce), zaujima urcity objem
Vo [ml]. Tento objem netvoii pouze samotné castice prasku, ale také prazdny prostor
mezi ¢asticemi. Pomér mezi hmotnosti tohoto prasku a jeho sypnym objemem urcuje
sypnou hustotu psypns [g/ml]. Mechanickym sklepavanim praskové smeési v méfici
nadobé dochdzi ke vzniku blizSich kontaktli mezi jednotlivymi ¢asticemi a objem se
zmen$i na setiesny objem V; [ml]. Hmotnost smési je stile stejnd a pomérem se
setfesnym objemem urci setfesnou hustotu psetresns [g/ml]. Z téchto hodnot je mozné
ziskat index stlacitelnosti (Carr index) [%] a HausnerGv pomér. Jsou popsané
v Rovnicich 2 a 3, diky nim je moZzné odhadnout miru interakci mezi Casticemi

prasku. [1, 4]

. v . Vo—V; Psett i—p i
index stlacitelnosti = 100 - 22—t = 100 - =&esnd_Tsypnd 2)
0 Psetiesna
o « v oo
Hausneriv pomér = 2 = Psetresn4 G
Vi Psypna

Kde Vo = sypny objem [ml], Vi = konecny setiesny objem [ml],

Psypna = Sypna hustota [g/ml] a psetresna = setfesnd hustota [g/ml].

Hodnoty jsou ovlivnény pouzitou metodou a manipulaci s praSkem, mezi hlavni
faktory patii primér pouzit¢ mecfici nadoby, pocet sklepnuti prasku, hmotnost
materiadlu, rotace vzorku béhem tfeseni. Charakteristika toku je rozdélena do
7 kategorii. Prasek s vybornymi tokovymi vlastnostmi mé index stlacitelnosti 1-10 %
a Hausneriv pomér 1,00-1,11, s velmi, velmi Spatnymi ma index stlacitelnosti veétsi
nez 38 % a Hausnertiv pomér vétsi nez 1,60. [1, 4]

Rychlost sypani otvorem nasypky je méfena jako hmotnost prasku, ktera se vysypala
za Cas zdaného typu zasobniku (vélce, nalevky). Je tfeba vzdy definovat
experimentalni metodu tvarem a primérem otvoru, materidlem zasobniku a primérem

a vyskou loze prasku. [1]
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Smykovou celu je mozné si predstavit jako nddobu rozdélenou na nepohyblivou ¢ast
a pohyblivy prstenec. Po naplnéni vzorkem se méfi sila potiebnd k horizontdlnimu
posunu prstence s praskem po rovin€ s vrstvou prasku. [1, 5] Vyuzitim metody
smykové cely je mozné ziskat fadu parametrl, jako jsou naptiklad mez toku, uhel
vnitiniho tfeni, tokovy faktor, tlakova pevnost a pevnost v tahu.

Pro hodnoceni je mozné vyuzit i metody, které nejsou lékopisné, jako lavinové
testovani praSku. Pomoci rotujiciho zatizeni (ve tvaru cylindru nebo bubnu) probiha
lavinové testovani prasku. Tok prasSku v zafizeni popisuje obrazek 1. Mechanismy
toku prasku pfi lavinovém testovani se uplatiuji také pfi miseni praSkové smési.
Fotobunikou nebo kamerou jsou detekovany laviny. Z nich je mozné ziskat parametry
pro hodnoceni toku prasku, jako lavinovy uhel o [°] a lavinovy ¢as T [s]. Prasky
s lep$imi tokovymi vlastnostmi maji tendenci pohybu kaskadovitého az petejovitého,
lavinovy ¢as je mensi. Naopak prasky s hor§imi tokovymi vlastnostmi se mohou spise
pohybovat klouzavym a sesuvnym pohybem, lavinovy ¢as se prodluzuje. Méfeni je
ovlivnéno nékolika parametry, naptiklad rychlosti rotujiciho zatizeni, nebo mnozstvim

métené praSkové smési. [4, 6, 7]

OOV

Klouzani Sesouvani Rolovani
Kaskadovani Katarakce Odstfed’ovani

Obrazek 1: Tok prasku v rotujicim zafizeni pii lavinovém testovani praSku, upraveno

dle [7]
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6.2 Miseni

Miseni neboli michani je proces, pii kterém dochéazi k pronikani jednotlivych ¢astic
alesponi dvou latek mezi sebe. Cilem samotného miseni je vytvofeni homogenni
(stejnorodé¢) smési. Pfi jejim tvoreni proti sobé plisobi miseni a segregace. Existuje
fada faktorh, které miseni praskii mohou zkomplikovat, naptiklad rozdil velikosti
castic a jejich hustoty, jejich elektrostaticky naboj, ale také volba misice, jeho tvar,
velikost, rychlost miseni a stupen zaplnéni. [§—10]

Pii miseni pomoci tienky a térky je tfeba pouzit metodu tzv. geometrického fedéni
smési. Nejdiive by se méla navazit slozka s nejmensi hmotnosti a méla by se smichat
se stejnym mnozstvim plniva nebo slozky s druhou nejmensi hmotnosti. Postupné se
pridava druha nebo dalsi slozka smési v mnozstvi odpovidajici jiz navazené praskoveé
smesi v tience. Tento proces se opakuje, dokud neni cela smés praskii smichana.
V prib¢hu miseni by nemélo dochazet k adsorpci 1é¢ivé latky na tfenku, térku nebo
také misici nadobu. Pravdépodobnost této adsorpce se snizi pouzitim tzv. sendvicové
metody miseni a plnéni misici nadoby. Pokud je pfipravovana praskova smés s malym
mnozstvim u¢inné latky pomoci tienky a térky, mélo by byt prvné do tfenky navazeno
plnivo a az poté 1éCiva latka, zejména pak pfi pouziti trenky s pory. Jelikoz pfi miseni
muze dochéazet ke vzniku elektrostatického naboje mezi ¢asticemi, je vhodné pouzit

vhodné pomocné latky (jako naptiklad koloidni oxid kfemicity). [2]

6.2.1 Mechanismy miseni

Miseni praski za pouziti mechanickych zatizeni vyuziva 3 principy miseni: difuzni,
konvektivni a smykové. Jednotlivé principy popisuje obrazek 2. Difuzni miseni je
zalozeno na pusobeni gravitace. Distribuce ¢astic je pfi tomto miseni ndhodna.
Difuznim misenim jsou miseny smési v rotatnich misi¢ich, napiiklad misi¢
tvaru V (zvany V blender), bin blender nebo TURBULA®. Pii konvektivnim miseni
dochazi ke zméné polohy sousedicich shlukii ¢astic za pomoci aktivnich michadel
(lopatek). Timto zpisobem hlavné misi paskovy (Zebrovy) nebo vrtulovy misic.
Michani s vyuzitim smykovych nebo sttihovych sil misi pomoci michadel a naraza do

stén nadoby. Tyto sily se uplatiiuji u misi¢i planetdrnich nebo vysokorychlostnich.

[10, 11]
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Difuzni miseni Konvektivni miseni Smykové miseni

Obrazek 2: Mechanismus pohybu ¢éstic pii miseni, upraveno dle [12]

6.2.2 TURBULA®

Jeden z misi¢d, misicich difuznim misenim, je TURBULA®. Jedna se o rota¢ni misi¢
s trojrozmérnym pohybem. Zatizeni slouzi k miseni a homogenizaci praSkovych smési
s rozdilnou velikosti ¢astic. Diky uzavienému systému miseni zajistuje TURBULA®
bezpra$ny provoz. Zatizeni ma také dalsi vyhody, jako jsou napiiklad jednoduché
CiSténi, udrzba i samotnd manipulace. Misi¢ je vyuzivan v celé tfadé¢ odvétvi
a pramysli: keramicky, elektrotechnologicky, kosmeticky, farmaceuticky a chemicky.
Vyuziva se také v analyze nebo potravinafstvi. [13]

Pohyby zatizeni pfi miseni popisuje obrazek 3.

Inverze S

~

Inverze Translace ] Inverze

Obrazek 3: Rotace, translace a inverze zatizeni TURBULA®, upraveno podle [12]
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Aktualng nejmensi nabizeny model misice TURBULA® je model T 2 F s nasledujicimi
parametry: Sitka 501 mm, vySka 393 mm (772 mm pfi otevieném krytu), hloubka
608 mm a hmotnost 37,5 kg. Pro miseni je mozné pouzit jakoukoli misici nddobu,
ovSem o maximalni velikosti 2 litry. Je moZné nastavit 5 rtiznych rychlosti obratek za
minutu (23, 34, 49, 75 nebo 101). Pfed zapnutim zafizeni se misici nadoba vlozi do
misiciho kose, gumicky na koSi se utdhnou pomoci upinaciho klice a pres vicko
nadoby se natdhnou upinaci krouzky. Nadoba se néasledné zakryje ochrannym krytem

a misi¢ se zapne. Zatizeni je zobrazeno a popsano na obrazku 4. [13, 14]

Misici nadoba umisténa v za¥izeni TURBULA® s otevienym a uzavienym
ochrannym krytem

Ochranny kryt

Upinaci kli¢

I Upinaci krouzky

Misici za¥izeni TURBULA® s popisem
Obrazek 4: Zatizeni TURBULA® v UL IKEM
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6.3 Vyuziti smési peroralnich praski s kodeinem

v UL IKEM

Institut klinické a experimentalni mediciny (IKEM) je pracovisté, které se prevazné
specializuje na transplantace a péci o transplantované pacienty. Pravé zejména pacienti
po transplantaci mohou trpét na chronické priijmy, které miizou mit vliv na vstiebavani
1é¢iv, naptiklad imunosupresiv. V Ustavni lékarné IKEM je standardizované
pfipravovana smés peroralnich praskli s hemihydratem kodein-fosfatu (kalciovych
praski s kodeinem), kterou pacienti uzivaji pii chronickych priijmech. Tato smés je
kromé& prijmi uzivana taky pfi syndromu drazdivého tracniku ¢i jinych funkénich
onemocnénich gastrointestindlniho traktu. [15—18]

Od roku 2016 do konce roku 2021 bylo v zafizeni IKEM transplantovano celkem 3069
organtl, jak je popsano na obrazku 5. V roce 2016 probéhlo 483 transplantaci, zatimco
vroce 2021 jiz rekordnich 542. Piibyvéa tedy pocet transplantovanych pacient
a zvySuje se také mnoZstvi vydavanych kalciovych praskt s kodeinem v UL IKEM.
V roce 2015 bylo v UL IKEM ptipraveno 114800 tobolek s obsahem kalciovych
praski s kodeinem a v roce 2021 jiz 157200 tobolek dle programu Lekis pro Windows
v UL IKEM. Zvysujici se pocet pfipravovanych kalciovych praskd s kodeinem

popisuje obrazek 6. [19]

= 550 540 542
>
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2 510 502 507

25 55

£ © 490 483
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2 470

[
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Rok

—e—Pocet transplantovanych organti

Obrazek 5: Pocet transplantovanych organt v zatizeni IKEM v letech 2015-2021 [19]
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Obrazek 6: Pocet pfipravenych tobolek kalciovych praska s kodeinem v letech
2015-2021

Smés pro ptipravu tobolek uzivanych pfi prijmu, kalciové prasky s kodeinem, je
pripravovana v lékarné IKEM standardizovanym zplsobem po 600 kusech. Na
pfipravu je vypracovany technologicky ptedpis (standardni opera¢ni postup), ktery je

pribézné aktualizovan. Slozeni smési popisuje tabulka 1.

Tabulka 1: Magistraliter receptura kalciovych praskt s kodeinem [18]

Kalciové prasky s kodeinem 7,5 mg 200 cps
Codeini phosphatis hemihydr. 0,0075

Calcii carbonici 0,2

Calcii phosphorici 0,2

M. f. plv. Da ad cps.

D. t. dos. No. CC (ducenti)

D.S.: 2 tobolky pfi prijjmu, Ize opakovat a 4 hod.

Lécivé a pomocné latky pro ptipravu 600 cps

Calcii carbonas 1200 g
Calcii phosphas 120,0 g

Codeini phosphas hemihydricus | 4,5 g

Silica colloidalis anhydrica 12¢g
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Kalciové prasky byly pfipravovany misenim pomoci tfenky a térky nésledujicim
postupem [20]: Ve vhodné tfence jsou rozetfeny cca 4 g uhli¢itanu vapenatého (CaC)
k zaplnéni pora trenky. Poté se do tfenky pfida 4,5 g hemihydratu kodein-fosfatu
(KodPH) a 1,2 g bezvodého koloidniho oxidu kiemicitého a dikladné se promisi.
Postupné se pridava celé mnozstvi CaC a fosfore¢nanu vapenatého (CaP) s pribéznym
promichanim a homogenizaci. Pokud dojde ke zméné Sarzi pomocnych latek, je nutné

ov¢tit objem smési ve valci, ptipadné doplnit laktosu a promisit.

Od roku 2019 je v UL IKEM pro miseni a homogenizaci pragkové smési pro p¥ipravu
kalciovych praskt s kodeinem uZivané zafizeni TURBULA®, konkrétné model T 2 F.
Misici proces za pomoci zafizeni TURBULA® je nutné validovat.

Technologicky postup pro ptipravu kalciovych praskii s kodeinem za vyuziti misiciho
zaiizeni TURBULA® je nasledujici [21]:

Podle objemu fosforecnanu vapenatého (CaP) je urcena velikost misici nadoby (pfi
objemu 30 g CaP do 90 ml nadoba 1250 ml, pfi vétSim objemu nddoba 2000 ml).

Do misici nadoby se navazi 60 g uhli¢itanu vapenatého (CaC). V tfence se smisi
navazka hemihydratu kodein-fosfatu s cca 10 g CaC z misici nddoby. Tato smés se po
homogenizaci v tience navrstvi do misici nddoby na vrstvu CaC. Ve stejné tience se
postupné promisi navazka 1,2 g bezvodého koloidniho oxidu kiemicitého se s 60,0 g
CaC, smés se opét prevede do misici nddoby. Rovnou do misici nadoby se poté ptida
120,0 g fosfore¢nanu vapenatého (CaP). Smés se v zafizeni TURBULA® misi po dobu
15 minut pii 49 obratkach za minutu. Pomoci pfistroje ProFiller 3780 je pfipravena

smés plnéna do tobolek o velikosti ¢. 00 nebo €. 0 po 300 tobolkach.

6.3.1 Kontrola pripravenych peroralnich prasku s kodeinem
VUL IKEM jsou pfipravované peroralni prasky shemihydratem kodein-fosfatu
(kalciové prasky skodeinem) pravideln¢ kontrolovany. Provadi se zkousky na

hmotnostni stejnomérnost a obsah hemihydratu kodein-fosfatu dle aktudlni verze

Ceského 1ékopisu. [21]
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6.3.1.1 ZkouSka na hmotnostni stejnomérnost

Hmotnostni stejnomérnost kalciovych praskii s kodeinem se v UL IKEM provadi vzdy
v den piipravy. Slouzi ke kontrole spravné funkce a nastaveni pfistroje ProFiller 3780.
Postupuje se dle Ceského 1ékopisu, ¢lanku 2.9.5 Hmotnostni stejnomérnost pevnych
jednodavkovych lékovych forem. Odebere se 20 tobolek znasledujicich oblasti
pfistroje pro plnéni tobolek: 4 z levé horni ¢asti, 4 z pravé horni ¢asti, 4 ze stredu,
4 7 levé spodni Casti a 4 z pravé spodni ¢asti. Tobolky jsou zvaZeny na analytické vaze
s presnosti na 0,001 g. Od téchto hmotnosti se odecte primérna hmotnost prazdné
tobolky, ktera se stanovi jako primérnd hmotnost 20 prazdnych tobolek dané Sarze.
Smeés kalciovych praskl s kodeinem tvoii praSkovy obsah tobolek, praSkova smés ma
pramérnou hmotnost vétsi nez 300 mg. Podle ¢lanku 2.9.5 se v hmotnosti mohou
maximalné 2 tobolky lisit o vice nez 7,5 %, a zddna se nesmi liSit o vice nez 15 %. [1,

22]

6.3.1.2 Stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu

Obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) je stanoven podle Validacni zpravy
VALIDACE METODY PRO STANOVENI OBSAHU KODEIN-FOSFATU
V KALCIOVYCH PRASCICH [23]. Pomoci spektrofotometru je méfena absorbance
svétla zkoumaného vzorku a standardu (hemihydrat kodein-fosfatu) v roztoku
chloroformu oproti chloroformu pii vinové délce 430 nm. Deklarovany obsah KodPH
v jedné tobolce je 1,83 %.

Povolené odchylky vychédzi ze zkouSky B I€kopisného ¢lanku 2.9.6 Obsahova
stejnomérnost jednodavkovych l1ékovych forem. [1]. Ke zkouseni v UL IKEM je tato
zkouska nasledovné modifikovana. V Ceském lékopise je zkouska uvedena pro
10 tobolek, zkouseni na obsah KodPH je v UL IKEM provadéno pro 5 tobolek.
Modifikované jsou téZz maximalni mozné odchylky obsahu KodPH. Dle Ceského
I€kopisu se jeden obsah miize od priméru lisit o 15 % a zadny obsah nesmi byt mimo
rozmezi 0 25 %. Zadny stanoveny obsah KodPH v podminkach UL IKEM nesmi mit
veétsi odchylku nez 15 %, obsah v jedné tobolce musi byt v rozmezi 1,55 % - 2,11 %.
Pii kazdém stanoveni je rovnou spocitana relativni smérodatnd odchylka (RSD).
Maximalni hodnota RSD je 5 %. Tento limit je odvozen z ¢lanku <905> Amerického

1ékopisu (USP). [1, 23-26]
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6.3.2 Lécivé a pomocné latky pouzivané pro pripravu peroralnich
praski s kodeinem.

6.3.2.1 Hemihydrat kodein-fosfatu (Codeini phosphatas hemihydricus)

Jedna z latek uzivanych pfi prijmech je pravé kodein ve formé soli jako hemihydrat
kodein-fosfat. Jako hromadné vyrabény 1écivy ptipravek je uzivan k 1é¢bé suchého
kasle, a nebo jako analgetikum v monoterapii nebo kombinaci s neopioidnim
analgetikem. Individualné ptipravované 1écivé piipravky s obsahem hemihydratu
kodein-fosfatu jsou uzivany v kombinaci s uhli¢itanem a fosforecnanem vépenatym
jako smes uzivana pfti prijmech. Jedna se o bily nebo témét bily krystalicky praSek

nebo malé bezbarvé krystaly, je velmi snadno rozpustny ve vodé¢. [1, 15, 18, 30]

6.3.2.2 Uhlic¢itan vapenaty (Calcii carbonas)

Uhli¢itan vapenaty je jako pomocnou latku mozné zatadit mezi plniva. Mlze byt
uzivan 1 pro svlj farmakologicky uc¢inek. Uhli¢itan hotfeCnaty zasadity teézky
(Magnesii subcarbonas ponderosus) tvoii s uhli¢itanem vapenatym smés uzivanou pii
hyperacidité a k 1écbé bolesti pifi peptidickém viedu a gastroezofagedlnim refluxu.
V kalciovych prascich s kodeinem ma ucinek jako obstipans, a také jako plnivo. Davka
1200 mg dvakrat denné miize zmirnit prijjem. Uhli¢itan vapenaty je bily az témé&f bily

prasek prakticky nerozpustny ve vodé¢. [1, 27, 31-33]

6.3.2.3 Fosfore¢nan vapenaty (Calcii phosphas, Tricalcii phosphas)

Fosfore¢nan vapenaty je plnivo s dobrymi tokovymi vlastnostmi. Je také soucasti
doplitkovych krmiv pro psy jako zdroj vépniku a fosforu. V magistraliter piipravé
s kodeinem a uhli¢itanem vapenatym je vyuzivan jako plnivo. Jedna se o bily nebo
témet bily praSek obsahujici vapenaté fosforecnany, prakticky nerozpustny ve vode.
Miuze mit vzorec Cas(OH)(PO4); nebo Caio(OH)2(PO4)s. Je vyrabén v nékolika

variantach od riznych vyrobct jako granulat nebo jemny prasek. [1, 27, 34, 35]

6.3.2.4 Oxid kiemicity koloidni bezvody (Silica colloidalis anhydrica)
Pro zlepSeni tokovych vlastnosti je do smési kalciovych praska s kodeinem ptidavan
koloidni oxid kiemicity bezvody. Jeho Castice o velikosti asi 15 nm vypliuji

povrchové nerovnosti ¢astic praskové smési, do které je ptidan. Tyto Castice se tak
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stavaji hlad$imi a snizi se tfeni mezi jednotlivymi ¢asticemi smési. Je soucasti plnici
smesi do tobolek spolecné s kukufiénym Skrobem a laktosou pod obchodnim nédzvem
AmylFarm®. Vyuziva se také pii pfipravé a vyrob& emulzi, geli a polotuhych
pfipravki jako stabilizator. Vzhledové je to bily nebo témér bily jemny amorfni

prasek, prakticky nerozpustny ve vodé¢. [1, 27-29]

6.4 Homogenizac¢ni experimenty se smési peroralnich

praski s kodeinem

V roce 2020 byly provedeny v UL IKEM homogenizaéni experimenty s peroralnimi
prasky s hemihydratem kodein-fosfatu (kalciovymi praSky s kodeinem) za vyuZiti
misi¢e TURBULA®. Ve vypracovaném Protokolu [36] se sledoval vliv materialu
misici naddoby, jeji velikosti, doby michdni a zmény pomocnych latek na homogenitu
prasku. V prvni ¢asti piipravy (vrstveni 1é¢ivych a pomocnych latek do misici nadoby)
bylo postupovano podle standardniho opera¢niho postupu (SOP) 301 UL IKEM jiz
zminéného vySe. Obsah hemihydratu kodein-fosfitu (KodPH) byl stanoven
spektrofotometricky dle postupu v bodé 6.3.1.2 Stanoveni obsahu hemihydratu
kodein-fosfatu, respektive SOP UL 800 Technologické piedpisy — kontrola LP —

Kalciové prasky s kodeinem — stanoveni obsahu kodeinu. [21, 25, 36]

6.4.1 Vliv doby miseni na homogenitu smési peroralnich praski s

kodeinem
Na optickém mikroskopu byla pozorovéna pfipravend smés, ve které byla misto
hemihydratu kodein-fosfatu pouzita laktosa obarvena Eosinem jako modelova latka.
Ze 2 ptipravenych Sarzi praskové smési v mnozstvi pro 600 tobolek byly odebirany
vzorky po 5, 10, 15, 20 a 40 minutach. Vzorky po 5 a 10 minutach mély pozorovatelné
nerozmichané shluky c¢astic. Mezi vzorky po 15 a 20 minutach nebyl pozorovany
rozdil. I po 40 minutich nedochdzelo k rozd€lovani slozek. Na zdklad¢ tohoto

experimentu byla zvolena jako optimalni doba miseni této smési 15 minut. [36]
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6.4.2 Vliv zmény pomocnych latek na homogenitu smési peroralnich
praski s kodeinem

Fosfore¢nan vapenaty (CaP) je do UL IKEM dodavan dodavateli Dr. Kulich
Pharma, s.r.o. a FAGRON a.s. Jiz podle velikosti nadoby, ve které je tato pomocna
latka doddvéana, je mozné odhadnout objem fosfore¢nanu vépenatého. Dle evidence
UL IKEM byly kalciové prasky s kodeinem v letech 2020-2022 piipravovany z CaP
rozdilnych Sarzi o riiznych objemech a vlastnostech. Objem 30 g prasku CaP mél
objem v rozmezi od 50 ml do 112 ml.

Byl sledovan vliv zmény Sarze CaP na homogenitu smési [36]. Pti stejné hmotnosti 30
g mél praSek CaP dodany firmou Dr. Kulich Pharma, s.r.o objem 50 ml, zatimco prasek
CaP dodany firmou FAGRON a.s. objem 82 ml. Byly pojmenovany jako CaP Typ I
(Dr. Kulich Pharma, s.r.0.) a CaP Typ II (FAGRON a.s.)

Na obrazku 7 je mozné porovnat shluky ¢astic obou typt fosfore¢nanu vapenatého
(CaP) pod elektronovym mikroskopem [36]. CaP Typ I byl tvofen sférickymi shluky

castic, zatimco CaP Typ II tvofily nepravidelné Castice.

S00 pm

CaP Typ 11

Obrazek 7: Shluky castic fosfore¢nanu vapenatého [36]
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Tabulka 2: Obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) v kalciovych prascich

s kodeinem pfipravenych ze dvou typl fosforecnanu vépenatého [36]

Pouzity @ obsah Maximalni odchylka stanoveného obsahu RSD
fosfore¢nan KodPH KodPH od deklarovaného obsahu * %]
vapenaty [%] [%]
CaP Typ1 1,72 6,01 4,21
CaP Typ II 1,76 3,83 4,43
* deklarovany obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) = 1,83 %

Vysledky obsahu hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) pfipravenych kalciovych
praskl s kodeinem z obou typli CaP jsou shrnuty v Tabulce 2. Pro miseni smési
kalciovych praska s kodeinem za vyuziti CaP Typ I byla vyuzivana sklenénd nadoba
o objemu 1 litru, kterd s celkovym objemem smési 390 ml byla naplnéna na 39 %.
Pouzitim plastové 2 litrové nadoby se misila smés s CaP Typ II o celkovém objemu
550 ml a zaplnénim 27,5 %. Kalciové praSky s CaP Typ I obsahovaly primérné 1,72 %
KodPH, maximalni odchylka od stanoven¢ho obsahu byla 6,01 % a relativni
smérodatnd odchylka (RSD) vysla 4,21 %. Druh¢ kalciové prasky ptipravené z CaP
Typ II mély primérny obsah 1,76 % KodPH s maximalni odchylkou 3,83 %
a RSD 4,43 %. Vysledky ukéazaly, Ze metodu miseni je mozné pouzit u vice typi CaP,
vzdy je ale nutné ji ptizpusobit vlastnostem pouzitého fosfore¢nanu vapenatého. [21,

36]

6.4.3 Vliv velikosti a materialu nadoby na homogenitu smési

peroralnich praski s kodeinem

Misici nddoba nesmi byt zaplnéna na vice nez 50 %, aby byla zachovana G¢innost
miseni [14]. Smés v mnozstvi na ptipravu 600 tobolek kalciovych praskt s kodeinem
byla misena v plastové nadobé o objemu 2 litry. OvSem smés s CaP Typ I se lepila na
stény této plastové nddoby a nadoba byla naplnéna pouze na 19,5 %. Proto byla pro
smés s CaP Typ I zvolena pro miseni nadoba sklenéné o objemu 1 litru. Vyuziti mensi
nadoby minimalizovalo povrch, na ktery mohl prasek ulpivat. [9, 36]

Dale byl proveden experiment, pii kterém byly pfipraveny dvé plné davky prasku pro
600 tobolek kalciovych praskt s kodeinem za vyuziti CaP Typ I. Jedna smés byla
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misena v plastové nadobé a druha ve sklenéné nadobé. Obé nadoby meély objem
1000 ml. Vysledky obsahu KodPH v ptipravenych kalciovych prascich s kodeinem
popisuje Tabulka 3.

Smés pfipravena misenim ve sklenéné nadob¢é méla primérny obsah KodPH 1,72 %
s maximalni odchylkou 6,98 % a RSD 4,52 %, zatimco v plastové nadobé méla
pramérny obsah 1,78 %, maximalni odchylku 9,55 % a RSD 6,02 %. Z vysledki je
patrné, ze CaP Typ I se 1épe misi ve sklenéné nadobé. Jednotlivé obsahy KodPH se
mezi sebou liSily méné (niz§i RSD) nez obsahy KodPH kalciovych praski

pfipravenych misenim v plastové nadobé. [36]

Tabulka 3: Obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) v kalciovych prascich
s kodeinem za pouziti CaP Typ I pfipravenych misenim ve sklenéné a plastové

nadobé [36]

Pouzita misici @ obsah Maximalni odchylka obsahu KodPH | RSD
nadoba KodPH [%] od deklarovaného obsahu [%] * [9%]
Plastova 1 litr 1,78 9,55 6,02
Sklenéna 1 litr 1,72 6,98 4,52

* deklarovany obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) = 1,83 %

6.5 Stabilita 1é¢ivych pripravki

Lécivé pripravky podléhaji zménam v Case, at’ uz se jedna o ptipravky hromadné
vyrabéné (registrované) nebo individualné ptipravované (IPLP). Léciva musi mit
deklarované vlastnosti po celou dobu pouzitelnosti, znamena to, ze musi byt chemicky,
fyzikaln¢ i mikrobialn¢ stabilni. Registrované pfipravky maji vétSinou expiraci 2-5 let,

zatimco IPLP pfipravky v ramci hodin az mésict. [1, 2, 9]

6.5.1 Chemicka stabilita

Chemické zmény se mohou tykat 1é¢ivych i pomocnych latek. U 1é¢ivych latek mtze
dochazet k jejich inaktivaci, u IléCivych 1 pomocnych latek muze dochazet
k chemickym reakcim, kterymi mohou vzniknout toxic¢t¢jsi latky. Napiiklad isoniazid

muize degradovat na kancerogenni hydrazin, nebo chloramfenikol na kancerogenni
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p-nitrosanilin. Nejcastéji dochazi k degradacim pomoci reakci oxida¢né-redukénich
a hydrolytickych. Pii hydrolyze dochazi ke Stépeni riznych vazeb (esterova, amidova
nebo laktamova) pomoci vody. Reakce je zavisla na pH, teploté a ptitomnosti urcitych
iontl, které mohou Uc¢inkovat jako katalyzatory. Oxidacné-redukénim reakcim je

mozné zabranit vyuzitim antioxidantt. [2]

6.5.2 Fyzikalni stabilita

Lécivy pripravek si behem doby pouzitelnosti musi zachovat i své fyzikalni vlastnosti.
Nemélo by dochazet ke zméndm barvy, chuti, pachu, rozpustnosti a dalSich
organoleptickych vlastnosti. Fyzikalni nestabilita se projevuje napt. jako oddélovani
fazi u makrodisperzi (polotuhych ptipravkil, suspenzi a emulzi), krystalizace latky
z roztoku, sublimace nebo vypatrovani. Pribéh zmén je zavisly na pH, teploté, vlhkosti,
pouzitych pomocnych latkach a jejich vlastnostech. Vyuzitim hygroskopickych
pomocnych latek miize dochazet ke zvySeni obsahu vody a zméné vlastnosti 1é¢ivého

ptipravku. [2, 9]

6.5.3 Mikrobiologicka stabilita

Ke kontaminaci mikroorganismy muze dochazet béhem pfipravy nebo vyroby
lé¢ivého pftipravku, pfi jeho skladovani nebo béhem uzivani pacientem. Muze
dochazet ke kontaminaci a ristu mikroorganismil z fad bakterii, kvasinek ¢i plisni.
Nékteré 1ékové formy mohou byt nachylnéjsi k mikrobidlni kontaminaci, a je proto
nutné tomu pfizplsobit zplisob pifipravy, pouziti pomocnych latek a obalového
materidlu. Pfi pfipravé je nutné minimalizovat kontakt ptipravku s jakymkoli zdrojem
mozné mikrobidlni kontaminace, naptiklad pouzivanim jednorazovych rukavic ¢i
dikladnym omyvanim pomucek pro piipravu. Nesterilni pfipravky musi spliiovat
kritéria pfijatelnosti mikrobiologické jakosti podle lékopisného ¢lanku 5.1.4
Mikrobiologickéa jakost nesterilnich 1é¢ivych piipravkl a latek pro farmaceutické

pouziti. [1, 2, 9]

6.5.4 Stabilita pevnych lékovych forem

Pevné peroralni lékové formy maji obecné dobré stabilitni vlastnosti. Diky

nepiitomnosti vody se témeét nevyskytuji degradacni reakce nebo ptipadny vyskyt
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a rist mikroorganismu. VSe ovSem zavisi na pouzitych pomocnych latkach a obalech,
zplisobu pfipravy a podminkach uchovavani. Tobolky mohou byt lepivé, tablety se
mohou rozpadat nebo rozpoustét, praSkova smés miize zhutnit. Stejné jako u vsech
1¢kovych forem mize také dochdzet k degradaci ucinné latky. Mikrobiologicka jakost
tobolek a jejich praskového obsahu ma dle Lékopisu kritéria piijatelnosti fazena dle
zpusobu podani jako pevné ptipravky pro perordlni podani. Jedna se o maximalné
103 CFU/g TAMC (celkovy pocet aerobnich mikroorganismi) a 10> CFU/g TYMC
(celkovy pocet kvasinek/plisni), pozadovana je neptitomnost Escherichia Coli. [1, 2,
9]

Doba pouzitelnosti pfipravovanych lé€ivych ptipravki se lisi podle toho, na jakou
literaturu se jednotlivé zemé odkazuji. Naptiklad dle némeckého Deutscher
Arzneimittel-Codex (DAC)/Neues Rezeptur-Formularium (NRF) je expirace
pfipravovanych tobolek 1 rok. Dle ¢lanku <795> amerického 1€kopisu je pouzitelnost
nesterilnich nevodnych 1ékovych forem 6 mésicti. Cesky 1ékopis a LEK-5 definuje

dobu pouzitelnosti pevnych délenych lékovych forem maximalné 3 mésice. [1, 2, 37—
39]
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7 Experimentalni cast

7.1 Pouzité pristroje

Tabulka 4: Pouzité pristroje

Piistroj Vyrobce

Vaha KERN ABT 220-5DM KERN & SOHN GmbH
Vaha KERN EG 4200-2NM KERN & SOHN GmbH
Véha A&D GF-300-EC A&D Medical

Véha A&D HF-300G-EC A&D Medical

Laserovy analyzator velikosti ¢astic Malvertn | Malvern Instruments Ltd.

Mastersizer 3000

pH metr HANNA HI 3220 Hanna Instruments Czech s.r.o.
Pipeta Fisherbrand® elite Fisher Scientific International
(Nastavitelny objem od 100ul do 1000ul) Inc.

Spektrofotometr HALO DB-20 Dynamica Scientific Ltd.
Zaznamnik teploty a vlhkosti COMET SYSTEM, s.r.o.

COMET-U3631

Teploméry a monitorovaci systém DigiTERM | ReguCon, s.r.0.

Laboratorni digestot LK 1901/1200 Labor-Komplet, s.r.o.

TURBULA® T2F © Willy A. Bachofen AG

Strojek pro plnéni tobolek CapsiCards® Systém | FAGRON a.s.

Ptistroj pro plnéni tobolek ProFiller 3780 Torpac®




7.2 Pouzité 1éCivé a pomocné latky

Tabulka 5: Pouzité 1é¢ivé a pomocné latky

Dodavatel Sarze Expirace Atest Typ Poznamka
Hemihydrat kodein-fosfatu (Codeini phosphas hemihydricus)
Dr. Kulich Pharma| DER/19-01KF+ | 01.2024 | 0454/0919/538 -
Uhli¢itan vapenaty (Calcii carbonas)
FAGRON 20H04-T01-082155 | 16.06.22 [ H09994/1120/536 | -
Fosfore¢nan véapenaty (Tricalcii phosphas, Calcii phosphas)
Pouzito pro ptipravu peroralnich praskt s kodeinem pro
Dr. Kulich Pharma 2020337517 10.2023 | 0428/0920/538 a stabilitni studii a pro porovnéni miseni smési pomoci
tfenky s térkou a za pouziti zafizeni TURBULA®,
FAGRON 20J19-T01-077134 | 21.07.22 | H10116/1120/536 | b
Dr. Kulich Pharma 2020469548 12.2024 | 0567/1120/538 C
Dr. Kulich Pharma | 21D01-B06-204001 | 08.03.24 INS-21-2216 d
FAGRON 21D01-B06-214654 | 08.03.24 INS-21-5995 e
Oxid kfemicity koloidni bezvody (Silica colloidalis anhydrica)
FAGRON 20HO06-T11-081194 | 25.03.22 | H08940/0920/536 | -
Tobolka velikost ,,0°¢
FAGRON 3103040220 31.05.25| A262/0620/521 -
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7.3 Pouzité metody

Veskera ptiprava smési, tobolek a vzorkl pro zkouSeni byla provadéna v laboratotich
I¢kdrny IKEM — Oddéleni piipravy a kontroly léciv. LéCivé i pomocné latky
a pfipravené tobolky zde byly také skladovany. V pribéhu experimentu byla métena
vlhkost pomoci zdznamniku teploty a vlhkosti COMET-U3631. Teplota je
v prostorech 1ékarny IKEM méfena kontinuadlné pomoci zafizeni DigiTERM
s propojenim do aplikace DigiTERM v pocitaci.

Me¢éteni na spektrofotometru probihalo v centralnich laboratofich IKEM — Oddéleni
klinick¢ biochemie. Méfeni distribuce velikosti ¢astic probihalo v laboratofich
Univerzity Karlovy, Farmaceutické fakult¢ v Hradci Kralové, na katedie

Farmaceutické technologie.

7.3.1 Distribuce velikosti ¢astic

Laserovou difrakci pomoci pfistroje Malvern Mastersizer 3000 s vyuzitim Mieho
teorie rozptylu svétla jsem meftila distribuci velikosti Castic. Méteni probihalo za
sucha, médiem pro méfeni byl vzduch. Ze ziskané distribu¢ni kiivky jsem urcila
rozmery, charakterizujici distribuci velikosti ¢astic  jednotlivych 1écivych
a pomocnych latek: dso [um] (median) jako rozmér odpovidajici 50% objemové
kumulativni distribuce, dale potom dio a doo odpovidajici 10% a 90% objemové
kumulativni distribuce.

Vysledky jsem zpracovala v programu Microsoft Office Excel.

7.3.2 Méreni objemu prasku

Provadéla jsem meéfeni objemu fosforecnanu vépenatého a pfipravené smési
kalciovych praskt s kodeinem. Na vaze KERN EG 4200-2NM jsem si vytarovala
odmérny valec o objemu 100 ml, 250 ml nebo 1000 ml a navézila do n¢j fosfore¢nan
vapenaty nebo ptipravenou smes kalciovych praskl s kodeinem, dvakrat vélec sklepla

a odecetla vysledny objem smési.
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7.3.3 Priprava peroralnich prasku s kodeinem

Peroralni prasky s hemihydratem kodein-fosfatu (kalciové prasky s kodeinem) jsem
pfipravovala dle postupu v SOP UL 301 Technologické ptedpisy - Kalciové prasky
s kodeinem (verze dokumentu 11) [21].

Pfi dané ptipravé jsem pouzila mnozstvi 1é¢ivych a pomocnych latek dle Tabulky 6.

Tabulka 6: Slozeni pfipravované smési kalciovych praskt s kodeinem

Pocet
) Hmotnost jednotlivych 1é¢ivych a pomocnych latek pro pfipravu
pfipravovanych )
smési [g]
tobolek
Silica Codeini Celkova
Calcii Calcii
colloidalis phosphas hmotnost
carbonas | phosphas . . . .
anhydrica | hemihydricus smesi
100 20,0 20,0 0,2 0,75 40,95
200 40,0 40,0 0,4 1,50 81,90
300 60,0 60,0 0,6 2,25 122,85
600 120,0 120,0 1,2 4,50 245,70

7.3.3.1 Miseni a homogenizace smési v tirence s térkou

Pii vSech piipravach jsem jednotné do vhodné tfenky navézila cca 4,0 g uhli¢itanu
vapenatého, pfidala celou navazku hemihydratu kodein-fosfatu a koloidniho oxidu
kfemicitého bezvodého a promisila.

Postupné jsem ve 3 dil¢ich castech pfidavala uhli¢itan véapenaty, smés vzdy
zhomogenizovala, a nasledné jsem ve 2 dil¢ich castech ptidavala fosforecnan
vapenaty.

Po kazdém pfidani casti pomocné latky jsem smés misila po dobu cca 1 minuty
a setfela ze stén tfenky kartou. Nakonec po pfidani fosfore¢nanu vapenatého jsem
smés dvakrat promisila po dobu cca 1 minuty a dvakrat setiela kartou. Smés jsem po

celou dobu v tfence misila proti sméru hodinovych rucicek.

34



7.3.3.2 Miseni a homogenizace smési pomoci zaiizeni TURBULA® T 2 F
Pouzité misici nadoby podle objemu smési pro homogenizaci v zafizeni TURBULA®

jsou uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7: Pouzitd misici nadoba dle objemu smési pro homogenizaci v zatizeni

TURBULA®

Pocet Hmotnost | Objem Zaplnéni
pfipravovanych smeési smeési Pouzita misici nadoba | misici nadoby
tobolek (g] [ml] [%]
100 40,9 90 Plast 250 ml 36
200 81,9 170 Plast 625 ml 27
300 122,9 230 Plast 625 ml 36
400 2457 560 Plast 2000 ml 28

Smési byly pfedmiseny v tfence podle nasledujiciho postupu:

Do zvolené misici nddoby jsem podle mnoZstvi pfipravované smési navazila poloviéni
mnozstvi uhli¢itanu vapenatého (CaC) a z tohoto mnozstvi jsem cca jednu Sestinu
odebrala do tfenky.

Do tfenky jsem k CaC pfidala cel¢é mnozstvi hemihydratu kodein-fosfatu, smés
promisila po dobu jedné minuty a navrstvila do misici nddoby na vrstvu CaC.
Do tfenky jsem nasledné¢ odvazila celé mnozstvi koloidniho oxidu kfemicitého
bezvodého a postupné pridavala ve 3 dil¢ich ¢astech zbytek CaC. Po kazdém ptidani
jsem smés manudlné misila po dobu cca 30 vtefin a setfela kartou.

Ziskanou smé&s jsem navrstvila na prasek v misici nadobé. Nakonec jsem do misici
nadoby pfidala celé mnozstvi fosforecnanu vapenatého.

Misici nadobu jsem vlozila do zafizeni TURBULA® T 2 F, utdhla pomoci upinaciho
klice a upinacich krouzkli. Smési byly miseny jednotné pti rychlosti 49 otacek za

minutu po dobu 15 minut.
7.3.3.3 Plnéni tobolek

Vzniklé smési jsem plnila do tobolek ¢. 0 pomoci strojku nebo pfistroje pro plnéni

tobolek. Specifikaci postupu shrnuje Tabulka 8.
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Tabulka 8: Postup plnéni tobolek z pfipravenych smési

Pocet
_ Pouzity strojek nebo pftistroj pro Postup pted vlastnim
pfipravovanych
plnéni tobolek plnénim tobolek
tobolek
100 Strojek pro plnéni tobolek
CapsiCards® Systém
200 Strojek pro plnéni tobolek Smés jsem rozvazila do
CapsiCards® Systém 2 tfenek na stejné Casti
300 Ptistroj ProFiller 3780
) ) Smés jsem rozvazila do
600 Pfistroj ProFiller 3780 ‘ .
2 trenek na stejné Casti

7.3.4 Stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu

Zkousku na obsah hemihydratu kodein-fosfatu jsem vzdy provadéla pro 5 vzorka
(tobolek). Obsah tobolky jsem kvantitativné vysypala na kartu, tuto smés jsem
kvantitativné pfevedla do vytarované 25ml odmérné banky a zvazila na analytické
vaze KERN ABT 220-5DM (piesnost na 4 desetinnd mista). Obsah bailky jsem
doplnila ¢isténou vodou R po rysku a protiepala.

Soucasné jsem si pfipravila standard tak, Ze do 100ml odmérné banky jsem s piesnosti
0,1 mg navazila cca 0,03-0,04 g hemihydratu kodein-fosfatu, doplnila jsem vodou po
rysku a protiepala. Kazda tobolka by méla standardné obsahovat 7,5 mg hemihydratu
kodein-fosfatu a hmotnost navazovaného standardu je tedy cca ¢tyfndsobna.

Roztoky vzorkd i standardu jsem nechala alespoti 30 minut stat.

Roztoky vzorkl jsem zfiltrovala ptes filtracni papir do zkumavek tak, Ze jsem pro
kazdy vzorek pouzila novou néalevku a filtracni papir. Z filtratu jsem odebrala pomoci
pipety Fisherband® elite 1,0 ml do 50ml délici nalevky.

Standard jsem nefiltrovala a rovnou odebrala vzorek do délici nalevky.
Pomoci pipety Fisherband® elite jsem pfidala 0,5 ml fosfatového tlumivého roztoku

o pH 4,5 R a 1,0 ml nasyceného roztoku trinitrofenolu RS. Tyto pomocné roztoky byly

ptipraveny dle Ceského lékopisu nasledujicim zptisobem:
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Tlumivy roztok fosforecnanovy o pH 4,5 (0,05 mol/l) R (4.1.3 Tlumivé roztoky):
Rozpustila jsem 0,680 g dihydrogenfosfore¢nanu draselného R v 100,0 ml vody R.
Ové¢fila jsem pH 4,5 pomoci pH metru. [1]

Trinitrofenol RS (4.1.1 Zkoumadla): Nasyceny roztok o koncentraci 10 g/l je pro
potiebu zkouSeni dodavan z patologie IKEM. Pokud je v roztoku nerozpusténa
kyselina pikrova, je pied pouzitim zfiltrovan. [1]

V digestofi jsem do kazdé délici nalevky pomoci 10,0 ml sklenéné pipety a balénku
pfidala 10,0 ml chloroformu. Roztok jsem protiepdvala s pribéznym vypousténim
plynu pomoci kohoutu po dobu 30-60 vtetin. D¢lici nalevky jsem ukotvila ve stojanu
anechala odd¢lit faze. Spodni chloroformovou fazi jsem zfiltrovala pies filtrani papir
do zkumavky se zdbrusem a uzaviela sklenénou zatkou. Opét jsem na kazdy vzorek
pouzila novy filtracni papir a ndlevku.

Nésledné jsem co nejrychleji zméfila absorbanci piipravenych chloroformovych

roztokl a standardu, aby nedochézelo k odpafovani chloroformu.

Me¢éfteni na spektrofotometru probihalo na pracovisti laboratornich metod Oddéleni
klinické biochemie IKEM. Byla méfena absorbance chloroformovych roztokt vzorkt
a standardu pti 430 nm oproti Cistému chloroformu (blank). Méfici kyvety byly vzdy
uzavieny vickem, aby nedochézelo k uniku chloroformu. Pfed kazdym méfenim jsem
hladké strany kyvety vzdy otfela netkanou textilii Perlan®.

Po méteni kazdého vzorku jsem vyplachla kyvetu chloroformem a nechala odpafit do
sucha.

Kazdy vzorek nebo standard byl méfen celkem 4x, vzdy v objemu 3 ml. Prvni dvé
méfeni pro prvni ¢ast vzorku byla oznacena jako Absorbance 1: Ala a Alb a druha
dvé méfeni pro druhou ¢ast vzorku Absorbance 2: A2a a A2b.

Obsah hemihydratu kodein-fosfatu jsem spocitala z naméfenych absorbanci podle

Rovnice 4.
Apz Mg 25
c = vz '"tst (4)
Ase'Myz

Kde: ¢ = obsah hemihydratu kodein-fosfatu v daném vzorku [%],
Ay, = absorbance vzorku, A = absorbance standardu

ms; = navazka standardu [g] a my, = navazka vzorku [g]
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7.3.5 Hodnoceni mikrobiologické jakosti

Oddéleni biologickych metod Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv realizovalo metody
na stanoveni mikrobiologické jakosti. Konkrétné se jednalo o metody dle CL 2017
clanki 2.6.12 Mikrobiologické zkousSeni nesterilnich produkt: stanoveni poctu
mikroorganismt a 2.6.13 Mikrobiologické zkouSeni nesterilnich produktt: zkousky

na specifikované mikroorganismy. [40]

7.3.6 Stabilitni studie peroralnich praski s kodeinem

Stabilitni studii jsem realizovala v souladu s doporuéenim CL 2017 — Dopl. 2020
Tabulka XVI: Skladovani a doba pouzitelnosti pfipravki pfipravenych v 1ékarné [40].
Standardnim postupem jsem pfipravila 2 Sarze peroralnich praskli s hemihydratem
kodein-fosfatu (kalciovych praski s kodeinem)

Ptipravené smési jsem u kazdé Sarze rozd¢lila do 3 paralelnich vzorki: vzorky 1A, 1B,
1C, 2A, 2B a 2C (celkem 6 skupin vzorkit). [hned po ptipraveé jsem provedla zkousku
na obsah hemihydratu kodein-fosfaitu vSech 6 vzorki a nechala realizovat
mikrobiologické zkousSeni tobolek (Cas 0).

Vzorky byly uchovavany v laboratofi 1¢kdrny IKEM — Oddéleni ptipravy a kontroly
1é¢iv pii laboratorni teploté v rozmezi 21,3 + 2,6 °C a relativni vlhkosti vzduchu
24,7 % + 8.7 % po dobu 365 dni.

Po uplynuti 90, 180, 270 a 360 dni od ptipravy (¢as too, tigo, t270 a t360) jsem provedla
zkouSku na obsah hemihydratu kodein-fosfatu. Mikrobiologické zkouSeni bylo

provedeno po uplynuti 180 a 360 dni.
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8 Vysledky

S
£
23
©2
0
0.01 0.1 1 10 100 1000
Velikost ¢astic [um]
CaC (uhli¢itan vapenaty) CaC | CaP | KodPH

dio [um] | 1,86 | 1,27 7,70
dso [um] | 6,81 | 5,67 36,2
——KodPH (kodein-fosfat hemihydrat) | doo [um] | 17,9 | 22,1 101

——CaP (fosfore¢nan vapemnaty)

Obrazek 8: Distribuce velikosti ¢astic pouzitych 1é€ivych a pomocnych latek

Tabulka 9: Vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu pii pouziti

raznych typt fosforecnanu vapenatého

. @ obsah Odchylka
Objem Hustota .
Velikost hemihydratu nékterého
Typ 30g p ) , .
tobolky kodein-fosfatu | vzorku o vice
[ml] [g/ml]

[%] nez 15 %
a 85 0,35 ,,0° 1,85 NE
b 90 0,33 ,,0° 1,75 NE
C 85 0,35 ,,0° 1,79 NE
d 112 0,27 ,,00°¢ 1,94 NE
e 92 0,32 ,,00°¢ 1,96 NE
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Tabulka 10: Vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu smési p¥ipravené homogenizaci pomoci misi¢e TURBULA®

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0324 | 0,531 | 0,535 | 0,533 0,532 | 0,531 | 0,532 [%0]
1. 0,4194 | 0,483 | 0,483 | 0,483 1,75 0,483 | 0,483 | 0,483 1,76
100 2. 0,4078 | 0,499 | 0,499 | 0,499 1,86 0,502 | 0,502 | 0,502 1,88
tobolek 3. 0,3745 | 0,460 | 0,473 | 0,467 1,89 0,460 | 0,459 | 0,460 1,87 2,51 1,83
4, 0,4019 | 0,477 | 0,477 | 0,477 1,80 0,478 | 0,479 | 0,479 1,81
5. 0,3919 | 0,467 | 0,466 | 0,467 1,81 0,470 | 0,473 | 0,472 1,83
Standard | 0,0362 | 0,571 | 0,571 | 0,571 0,572 | 0,572 | 0,572
1. 0,4097 | 0,487 | 0,487 | 0,487 1,88 0,490 | 0,491 | 0,491 1,89
200 2. 0,4063 | 0,469 | 0,469 | 0,469 1,83 0,470 | 0,469 | 0,470 1,83
tobolek 3. 0,4074 | 0,489 | 0,489 | 0,489 1,90 0,486 | 0,485 | 0,486 1,89 1,39 1,87
4, 0,3700 | 0,443 | 0,441 | 0,442 1,89 0,444 | 0,444 | 0,444 1,90
5. 0,4048 | 0,475 | 0,474 | 0,475 1,86 0,476 | 0,475 | 0,476 1,86
Standard | 0,0317 | 0,511 | 0,510 | 0,511 0,510 | 0,511 | 0,511
1. 0,3966 | 0,457 | 0,456 | 0,457 1,79 0,457 | 0,456 | 0,457 1,79
300 2. 0,4103 | 0,440 | 0,438 | 0,439 1,66 0,439 | 0,439 | 0,439 1,66
tobolek 3. 0,3932 | 0,454 | 0,457 | 0,456 1,80 0,450 | 0,451 | 0,451 1,78 2,90 1,75
4, 0,4142 | 0,463 | 0,463 | 0,463 1,74 0,465 | 0,464 | 0,465 1,74
5. 0,4038 | 0,468 | 0,468 | 0,468 1,80 0,466 | 0,467 | 0,467 1,79
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Tabulka 10: Vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu smési pfipravené homogenizaci pomoci misice

TURBULA® - pokra¢ovani

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
(2] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b )] [%] [%] %] @ obsah
Standard | 0,0291 | 0,474 | 0,474 | 0,474 0,474 | 0,475 | 0,475 [70]
1. 0,3948 | 0,450 | 0,453 | 0,452 1,76 0,450 | 0,450 | 0,450 1,75
600 2. 0,4019 | 0,462 | 0,463 | 0,463 1,77 0,463 | 0,466 | 0,465 1,77
tobolek 3. 0,4070 | 0,453 | 0,454 | 0,454 1,71 0,453 | 0,453 | 0,453 1,71 1,33 1,73
4, 0,3960 | 0,448 | 0,450 | 0,449 1,74 0,445 | 0,445 | 0,445 1,72
5. 0,4029 | 0,452 | 0,449 | 0,451 1,72 0,449 | 0,449 | 0,449 1,71
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Tabulka 11: Vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu smési pfipravené homogenizaci pomoci ttenky a térky

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0332 | 0,546 | 0,546 | 0,546 0,544 | 0,546 | 0,545 [70]
1. 0,4097 | 0,478 | 0,475 | 0,477 1,77 0,480 | 0,479 | 0,480 1,78
100 2. 0,4160 | 0,476 | 0,477 | 0,477 1,74 0,479 | 0,478 | 0,479 1,75
tobolek 3. 0,4108 | 0,466 | 0,467 | 0,467 1,73 0,465 | 0,465 | 0,465 1,72 1,25 1,76
4, 0,3871 | 0,451 | 0,450 | 0,451 1,77 0,453 | 0,450 | 0,452 1,78
5. 0,3837 | 0,450 | 0,451 | 0,451 1,78 0,450 | 0,450 | 0,450 1,79
Standard | 0,0348 | 0,572 | 0,575 | 0,574 0,574 | 0,573 | 0,574
1. 0,4162 | 0,483 | 0,483 | 0,483 1,76 0,486 | 0,489 | 0,488 1,78
200 2. 0,4233 | 0,501 | 0,502 | 0,502 1,80 0,493 | 0,495 | 0,494 1,77
tobolek 3. 0,3872 | 0,475 | 0,476 | 0,476 1,86 0,477 | 0,477 | 0,477 1,87 1,93 1,81
4, 0,3711 | 0,440 | 0,441 | 0,441 1,80 0,440 | 0,440 | 0,440 1,80
5. 0,4012 | 0,482 | 0,480 | 0,481 1,82 0,488 | 0,488 | 0,488 1,85
Standard | 0,0324 | 0,546 | 0,546 | 0,546 0,548 | 0,546 | 0,547
1. 0,4099 | 0,471 | 0,474 | 0,473 1,71 0,471 | 0,471 | 0,471 1,70
300 2. 0,4073 | 0,498 | 0,499 | 0,499 1,82 0,501 | 0,501 | 0,501 1,82
tobolek 3. 0,4144 | 0,497 | 0,498 | 0,498 1,78 0,500 | 0,499 | 0,500 1,78 2,36 1,78
4, 0,3808 | 0,468 | 0,469 | 0,469 1,83 0,468 | 0,468 | 0,468 1,82
5. 0,4149 | 0,495 | 0,495 | 0,495 1,77 0,498 | 0,497 | 0,498 1,78
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Tabulka 11: Vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu smési ptipravené homogenizaci pomoci tfenky a térky - pokracovani

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0340 | 0,530 | 0,530 | 0,530 0,535 | 0,534 | 0,535 [%0]
1. 0,4095 | 0,470 | 0,469 | 0,470 1,84 0,470 | 0,468 | 0,469 1,82
600 2. 0,4252 | 0,471 | 0,470 | 0,471 1,77 0,472 | 0,472 | 0,472 1,77
tobolek 3. 0,4055 | 0,486 | 0,485 | 0,486 1,92 0,482 | 0,482 | 0,482 1,89 2,45 1,84
4, 0,4045 | 0,466 | 0,465 | 0,466 1,85 0,466 | 0,466 | 0,466 1,83
5. 0,3974 | 0,466 | 0,465 | 0,466 1,88 0,467 | 0,465 | 0,466 1,86
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Tabulka 12: ANOVA, vliv misici metody na homogenitu miseni - vyznamnost rozdilu ve variabilit¢ miseni

Objem odpovidajici poctu 100 tobolek

TURBULA® Tienka a térka
@ obsah | Celkovy @ Odchylka od @ obsah | Celkovy @ | Odchylka od
KodPH | obsah KodPH | celkového @ Rozptyl KodPH | obsah KodPH | celkového @ Rozptyl
[%] [%] obsahu KodPH [%] [%] obsahu
1 1,7526 0,0738 5,4486 - 103 | 1,7752 -0,0142 2,0218 - 10
2 1,8678 -0,0414 1,7102 - 102 | 1,7465 0,0145 2,1012 - 10
3 1,8815 1,8264 -0,0550 3,0271 - 103 | 1,7251 1,7610 0,0359 1,2898 - 1073
4 1,8091 0,0174 3,0192 - 10* | 1,7727 -0,0117 1,3759 - 10
5 1,8213 0,0052 2,6866 - 107 | 1,7854 -0,0245 5,9835 - 10
ANOVA: jeden faktor
Vybér Pocet Soucet Pramér Rozptyl
TURBULA® 5 1,0515 - 102 | 2,1029 - 1073 4,9390 - 10°°
Ttenka a térka 5 2,4381 - 10° | 4,8761 - 10* 2,3421 - 107
Zdroj variability SS Rozdil MS F F krit
Mezi vybéry 6,5232 - 10°° 1 6,5232 - 10°° 2,5220 53177
Vsechny vybéry 2,0693 - 10°° 8 2,5866 - 107
Celkem 2,7216 - 10°° 9

44



Tabulka 12: ANOVA, vliv misici metody na homogenitu miseni - vyznamnost rozdilu ve variabilit¢ miseni - pokra¢ovani (1)

Objem odpovidajici poctu 200 tobolek

TURBULA® Tienka a térka
@ obsah | Celkovy @ Odchylka od @ obsah | Celkovy @ | Odchylka od
KodPH obsah celkového @ Rozptyl KodPH | obsah KodPH | celkového @ Rozptyl
[%] KodPH [%] obsahu [%] [%] obsahu
1 1,8891 -0,0159 2,5196 - 10* | 1,7687 0,0413 1,7078 - 1073
2 1,8289 0,0443 1,9638 - 10 | 1,7838 0,0262 6,8613 - 10
3 1,8939 1,8732 -0,0207 4,2931 - 10* | 1,8659 1,8100 -0,0559 3,1228 - 103
4 1,8960 -0,0228 5,1829 - 10* | 1,7997 0,0103 1,0670 - 10
5 1,8582 0,0150 2,2634 - 10* | 1,8320 -0,0220 4,8252 - 10
ANOVA: jeden faktor
Vybér Pocet Soucet Pramér Rozptyl
TURBULA® 5 3,3897 - 10° | 6,7793 - 10* 53152 - 107
Ttenka a térka 5 6,1060 - 103 1,2212 - 103 1,4818 - 10°°
Zdroj variability SS Rozdil MS F F krit
Mezi vybéry 7,3782 - 107 1 7,3782 - 107 0,7329 53177
Vsechny vybéry 8,0531 - 106 8 1,0066 - 10
Celkem 8,7909 - 106 9
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Tabulka 12: ANOVA, vliv misici metody na homogenitu miseni - vyznamnost rozdilu ve variabilit¢ miseni - pokra¢ovani (2)

Objem odpovidajici poctu 300 tobolek

TURBULA® Tienka a térka
@ obsah | Celkovy @ Odchylka od @ obsah | Celkovy @ | Odchylka od
KodPH | obsah KodPH | celkového @ Rozptyl KodPH | obsah KodPH | celkového @ Rozptyl
[%] [%] obsahu [%] [%] obsahu
1 1,7869 -0,0327 1,0697 - 10 | 1,7058 0,0747 5,5833 - 1073
2 1,6610 0,0932 8,6807 - 103 | 1,8186 -0,0381 1,4480 - 1073
3 1,7885 1,7542 -0,0343 1,1791 - 102 | 1,7830 1,7805 -0,0024 5,8769 - 106
4 1,7381 0,0160 2,5754 - 10 | 1,8225 -0,0420 1,7647 - 1073
5 1,7963 -0,0422 1,7786 - 10 | 1,7728 0,0078 6,0264 - 10
ANOVA: jeden faktor
Vybér Pocet Soucet Pramér Rozptyl
TURBULA® 5 1,2966 - 102 | 2,5931 - 107 1,1874 - 10
Ttenka a térka 5 8,8621 - 102 | 1,7724 - 1073 5,1701 - 10
Zdroj variability SS Rozdil MS F F krit
Mezi vybéry 1,6839 - 10°¢ 1 1,6839 - 10°¢ 0,1976 5,3177
Vsechny vybéry 6,8178 - 107 8 8,5222 - 106
Celkem 6,9861 - 107 9
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Tabulka 12: ANOVA, vliv misici metody na homogenitu miseni - vyznamnost rozdilu ve variabilit¢ miseni - pokracovani (3)

Objem odpovidajici poctu 600 tobolek

TURBULA® Tienka a térka
@ obsah | Celkovy @ Odchylka od @ obsah | Celkovy @ | Odchylka od
KodPH | obsah KodPH | celkového @ Rozptyl KodPH | obsah KodPH | celkového @ Rozptyl
[%] [%] obsahu [%] [%] obsahu
1 1,7514 -0,0168 2,8362 - 10* | 1,8300 0,0131 1,7187 - 10
2 1,7691 -0,0346 1,1946 - 10 | 1,7700 0,0732 5,3562 - 1073
3 1,7083 1,7346 0,0262 6,8834 - 103 | 1,9052 1,8432 -0,0621 3,8532 - 103
4 1,7316 0,0030 8,9413 - 10° | 1,8388 0,0043 1,8624 - 10
5 1,7124 0,0222 49181 - 10* | 1,8717 -0,0285 8,1438 - 10
ANOVA: jeden faktor
Vybér Pocet Soucet Pramér Rozptyl
TURBULA® 5 2,6673 - 10° | 5,3345-10* 2,0008 - 1077
Ttenka a térka 5 1,0214 - 102 | 2,0429 - 103 5,8407 - 10
Zdroj variability SS Rozdil MS F F krit
Mezi vybéry 5,6958 - 10°° 1 5,6958 - 10°° 1,8858 53177
Vsechny vybéry 2,4163 - 10 8 3,0204 - 10°°
Celkem 2,9859 - 10°° 9
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Tabulka 13: Shrnuti vysledk pfipravenych peroralnich praskli s homogenizaci

pomoci tfenky s térkou a misice TURBULA®

y @ obsah Objem | PouZita misici
Zpusob pri RSD | D i
P [%] ° P [ml] (zaplnéni)
100 tobolek = 40,9 g smési
) Kelimek
7 minut (+15
1,83 2,51 , 90 250 ml
minut *)
(36 %)
Trenka + térka 1,76 1,25 20 minut
200 tobolek = 81,9 g smési
) Kelimek
8 minut (+15
1,87 1,39 , 170 625 ml
minut *)
(27 %)
Trenka + térka 1,81 1,93 20 minut
300 tobolek = 122,9 g smési
) Kelimek
7 minut (+15
1,75 2,90 , 230 625 ml
minut *)
(36 %)
Trenka + térka 1,78 2,36 25 minut
600 tobolek = 245,7 g smési
) Nédoba plast
8 minut (+15
1,73 1,33 i 560 2000 ml
minut *)
(28 %)
Trenka + térka 1,84 2,45 35 minut

* 15 minut miseni v zafizeni TURBULA®
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Obrazek 10: Porovnani RSD obsahii hemihydratu kodein-fosfatu smési pfipravenych

homogenizaci pomoci tfenky a zaiizeni TURBULA®
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Tabulka 14: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v Case to

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
e] | Ala | Alb | 0 (%] | A2a | A2b | @ [%] %] |y | @ obsah
Standard | 0,0307 | 0,500 | 0502 | 0,501 0,502 | 0.500 | 0,501 %]
1. 04179 | 0,507 | 0,508 | 0,508 | 1,86 | 0,503 | 0,503 | 0,503 | 1,84
a2 04180 | 0,515 | 0519 | 0,517 | 1,89 | 0,513 | 0,513 | 0513 | 1,88
3. 03903 | 0.441 | 0441 | 0441 | 173 | 0.442 | 0442 | 0442 | 1,73 334 | 185
4. 04085 | 0,495 | 0,496 | 0,496 | 1,86 | 0,491 | 0,492 | 0,492 | 1,84
5, 03951 | 0,495 | 0,497 | 0,496 | 1,92 | 0,490 | 0,491 | 0.491 | 1,90
Standard | 0,0304 | 0,534 | 0.533 | 0,534 0,537 | 0,530 | 0,534
I. 04002 | 0,485 | 0,488 | 0,487 | 1,73 | 0,486 | 0,481 | 0,484 | 1,72
. 03935 | 0,480 | 0472 | 0476 | 1,72 | 0,465 | 0,461 | 0.463 | 1,68
3. 04086 | 0.471 | 0.467 | 0,469 | 1,64 | 0,466 | 0,465 | 0.466 | 1,62 201 | 171
4. 03939 | 0477 | 0479 | 0478 | 1,73 | 0,475 | 0477 | 0.476 | 1,72
5, 03846 | 0,483 | 0.481 | 0,482 | 1,79 | 0,479 | 0,482 | 0.481 | 1,78
Standard | 0,0306 | 0,527 | 0,527 | 0,527 0,523 | 0,523 | 0,523
1. 04104 | 0,465 | 0,467 | 0,466 | 1,65 | 0,464 | 0,464 | 0,464 | 1,65
o 2, 04067 | 0,461 | 0,463 | 0,462 | 1,65 | 0,463 | 0,462 | 0,463 | 1,66
Sarze 1€ = 04148 | 0,520 | 0,520 | 0,520 | 1,82 | 0,494 | 0,494 | 0,494 | 1,74 276 | 1,70
4. 04039 | 0471 | 0473 | 0472 | 1,70 | 0,474 | 0,471 | 0473 | 171
5, 04053 | 0,477 | 0477 | 0477 | 1,71 | 0,476 | 0.475 | 0.476 | 1,72
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Tabulka 14: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v ¢ase to - pokracovani

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0303 | 0,579 | 0.600 | 0,590 0,580 | 0.579 | 0,580 %]
1. 04088 | 0,505 | 0,503 | 0,504 | 1,58 | 0,505 | 0,504 | 0,505 | 1,61
o oa |2 04070 | 0,511 | 0513 | 0,512 | 1,62 | 0,522 | 0,517 | 0,520 | 1,67
3. 04060 | 0,536 | 0521 | 0,529 | 1,67 | 0,521 | 0,528 | 0,525 | 1,69 205 | 1,62
4. 03982 | 0,486 | 0,494 | 0,490 | 1,58 | 0,485 | 0,487 | 0.486 | 1,60
5, 04040 | 0,494 | 0491 | 0,493 | 1,57 | 0,500 | 0,496 | 0,498 | 1,61
Standard | 0,0290 | 0,523 | 0.524 | 0,524 0,523 | 0,520 | 0,522
I. 03946 | 0,463 | 0,465 | 0,464 | 1,63 | 0,462 | 0,462 | 0,462 | 1,63
. 04009 | 0,460 | 0,465 | 0,463 | 1,60 | 0,462 | 0,469 | 0,466 | 1,61
3. 04228 | 0,494 | 0491 | 0,493 | 1,61 | 0,493 | 0,494 | 0.494 | 1,62 146 | 161
4. 04082 | 0,483 | 0,484 | 0,484 | 1,64 | 0,483 | 0,482 | 0,483 | 1,64
5, 04108 | 0,464 | 0471 | 0,468 | 1,58 | 0,465 | 0,462 | 0,464 | 1,57
Standard | 0,0284 | 0,472 | 0.477 | 0,475 0472 | 0.473 | 0,473
1. 04123 | 0,475 | 0,476 | 0,476 | 1,73 | 0,476 | 0,476 | 0.476 | 1,73
o 2. 04052 | 0,443 | 0,443 | 0,443 | 1,64 | 0453 | 0,455 | 0.454 | 1,68
Sarze 2€ = 04015 | 0444 | 0,445 | 0,445 | 1,66 | 0,449 | 0,448 | 0.449 | 1,68 245 | 170
4. 04113 | 0,456 | 0,456 | 0,456 | 1,66 | 0,459 | 0,458 | 0.459 | 1,68
5, 03914 | 0,460 | 0.461 | 0,461 | 1,76 | 0,461 | 0,459 | 0.460 | 1,77
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Tabulka 15: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v ¢ase too

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0309 | 0,550 | 0,550 | 0,550 0,551 | 0,551 | 0,551 [%0]
1. 0,4109 | 0,460 | 0,460 | 0,460 1,57 0,455 | 0,454 | 0,455 1,55
Sarse 1A 2. 0,4216 | 0,504 | 0,503 | 0,504 1,68 0,504 | 0,504 | 0,504 1,68
3. 0,3919 | 0,483 | 0,483 | 0,483 1,73 0,479 | 0,480 | 0,480 1,72 3,63 1,67
4, 0,4127 | 0,489 | 0,489 | 0,489 1,66 0,493 | 0,492 | 0,493 1,67
5. 0,3881 | 0,480 | 0,479 | 0,480 1,74 0,479 | 0,478 | 0,479 1,73
Standard | 0,0342 | 0,549 | 0,550 | 0,550 0,551 | 0,551 | 0,551
1. 0,4017 | 0,495 | 0,497 | 0,496 1,92 0,495 | 0,494 | 0,495 1,91
Sarse 1B 2. 0,3785 | 0,460 | 0,457 | 0,459 1,88 0,461 | 0,461 | 0,461 1,89
3. 0,4038 | 0,488 | 0,488 | 0,488 1,88 0,486 | 0,487 | 0,487 1,87 1,34 1,88
4, 0,4087 | 0,485 | 0,484 | 0,485 1,84 0,486 | 0,485 | 0,486 1,84
5. 0,4105 | 0,491 | 0,490 | 0,491 1,86 0,490 | 0,490 | 0,490 1,85
Standard | 0,0303 | 0,505 | 0,506 | 0,506 0,504 | 0,504 | 0,504
1. 0,3868 | 0,464 | 0,464 | 0,464 1,80 0,464 | 0,463 | 0,464 1,80
Sarze 1C 2. 0,4141 | 0,495 | 0,494 | 0,495 1,79 0,495 | 0,496 | 0,496 1,80
3. 0,4156 | 0,487 | 0,487 | 0,487 1,76 0,489 | 0,489 | 0,489 1,77 3,32 1,78
4, 0,3902 | 0,488 | 0,487 | 0,488 1,87 0,487 | 0,485 | 0,486 1,87
5. 0,4082 | 0,458 | 0,458 | 0,458 1,68 0,461 | 0,461 | 0,461 1,70
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Tabulka 15: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v ¢ase too - pokra¢ovani

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0327 | 0,532 | 0,531 | 0,532 0,533 | 0,533 | 0,533 [%0]
1. 0,4009 | 0,483 | 0,482 | 0,483 1,85 0,479 | 0,478 | 0,479 1,83
Sarse 2A 2. 0,3916 | 0,493 | 0,492 | 0,493 1,93 0,491 | 0,491 | 0,491 1,92
3. 0,4303 | 0,514 | 0,514 | 0,514 1,84 0,516 | 0,516 | 0,516 1,84 3,12 1,84
4, 0,4043 | 0,459 | 0,459 | 0,459 1,75 0,460 | 0,462 | 0,461 1,75
5. 0,3802 | 0,457 | 0,457 | 0,457 1,85 0,456 | 0,457 | 0,457 1,84
Standard | 0,0346 | 0,533 | 0,532 | 0,533 0,533 | 0,533 | 0,533
1. 0,4114 | 0,484 | 0,485 | 0,485 1,91 0,483 | 0,485 | 0,484 1,91
Sarse 2B 2. 0,3792 | 0,472 | 0,471 | 0,472 2,02 0,474 | 0,474 | 0,474 2,03
3. 0,4109 | 0,488 | 0,487 | 0,488 1,93 0,489 | 0,488 | 0,489 1,93 2,64 1,98
4, 0,4175 | 0,508 | 0,508 | 0,508 1,98 0,508 | 0,508 | 0,508 1,97
5. 0,3892 | 0,492 | 0,491 | 0,492 2,05 0,489 | 0,489 | 0,489 2,04
Standard | 0,0380 | 0,618 | 0,617 | 0,618 0,620 | 0,619 | 0,620
1. 0,4120 | 0,491 | 0,491 | 0,491 1,83 0,488 | 0,488 | 0,488 1,82
Sarze 2C 2. 0,3982 | 0,528 | 0,528 | 0,528 2,04 0,520 | 0,520 | 0,520 2,00
3. 0,4091 | 0,487 | 0,486 | 0,487 1,83 0,487 | 0,488 | 0,488 1,83 3,85 1,90
4, 0,4122 | 0,507 | 0,508 | 0,508 1,89 0,508 | 0,508 | 0,508 1,89
5. 0,4024 | 0,506 | 0,506 | 0,506 1,93 0,508 | 0,508 | 0,508 1,94
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Tabulka 16: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v Case tiso

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0335 | 0,556 | 0,555 | 0,556 0,556 | 0.557 | 0,557 %]
1. 04120 | 0,494 | 0,494 | 0,494 | 1.81 | 0,495 | 0,495 | 0,495 | 181
a2 04072 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 1,80 | 0,487 | 0,486 | 0.487 | 1,80
3. 04169 | 0,494 | 0,494 | 0,494 | 1,79 | 0,496 | 0,495 | 0.49 | 1,79 124 181
4. 03677 | 0,450 | 0,450 | 0,450 | 1,85 | 0,454 | 0,455 | 0.455 | 1,86
5, 04126 | 0,499 | 0,499 | 0,499 | 1.82 | 0,496 | 0,496 | 0,496 | 181
Standard | 0,0373 | 0,598 | 0,598 | 0,598 0,599 | 0,599 | 0,599
I. 04147 | 0,514 | 0,515 | 0,515 | 1,93 | 0,515 | 0,514 | 0,515 | 1,93
. 03928 | 0,493 | 0,494 | 0,494 | 1,96 | 0,493 | 0,493 | 0.493 | 1,95
3. 03679 | 0,465 | 0.465 | 0,465 | 1,97 | 0,469 | 0,467 | 0.468 | 1,98 171 1,95
4. 04009 | 0,508 | 0,508 | 0,508 | 1,98 | 0,508 | 0,508 | 0,508 | 1,97
5, 03717 | 0,449 | 0,449 | 0,449 | 1,88 | 0,451 | 0,451 | 0.451 | 1,89
Standard | 0,0298 | 0,496 | 0,496 | 0,496 0,494 | 0,495 | 0,495
1. 03802 | 0,481 | 0,481 | 0,481 | 1,90 | 0,475 | 0.475 | 0.475 | 1,88
o 2, 03979 | 0,478 | 0,478 | 0,478 | 1.80 | 0,478 | 0,477 | 0.478 | 181
Sarze 1€ = 04202 | 0,485 | 0,485 | 0,485 | 1,73 | 0,487 | 0,486 | 0.487 | 1,74 362 | 1,82
4. 04073 | 0,481 | 0,480 | 0,481 | 1,77 | 0,479 | 0,480 | 0.480 | 1,77
5, 03893 | 0,494 | 0,495 | 0,495 | 191 | 0,493 | 0,493 | 0,493 | 1091
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Tabulka 16: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v ¢ase tiso - pokracovani

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0319 | 0,525 | 0,526 | 0,526 0.527 | 0,527 | 0.527 %]
1. 03979 | 0,464 | 0,464 | 0,464 | 1,77 | 0,461 | 0,461 | 0.461 | 1,75
o oa |2 03957 | 0,460 | 0,460 | 0,460 | 1,76 | 0,461 | 0,459 | 0.460 | 1,76
3. 04056 | 0,473 | 0473 | 0473 | 1,77 | 0,475 | 0,476 | 0.476 | 1,77 079 | 1,77
4. 04089 | 0,480 | 0,492 | 0,486 | 1,80 | 0,468 | 0,468 | 0.468 | 1,73
5, 04034 | 0,479 | 0479 | 0,479 | 1,80 | 0,479 | 0,479 | 0.479 | 1,80
Standard | 0,0345 | 0,561 | 0560 | 0,561 0,563 | 0,562 | 0,563
1. 04111 | 0,509 | 0,510 | 0,510 | 1,91 | 0,504 | 0,505 | 0,505 | 1,88
. 03867 | 0,445 | 0,444 | 0,445 | 1,77 | 0,443 | 0,443 | 0,443 | 1,76
3. 04178 | 0,493 | 0,494 | 0,494 | 1,82 | 0,495 | 0,496 | 0.496 | 1,82 246 | 1,84
4. 04020 | 0,483 | 0,483 | 0,483 | 1,85 | 0,484 | 0,485 | 0.485 | 185
5, 04073 | 0,494 | 0,496 | 0,495 | 1,87 | 0,495 | 0,495 | 0.495 | 1,86
Standard | 0,0360 | 0,576 | 0,576 | 0,576 0,581 | 0,579 | 0,580
1. 04060 | 0,462 | 0,463 | 0,463 | 1,78 | 0,462 | 0,462 | 0.462 | 1,77
o 2, 03944 | 0,467 | 0,467 | 0,467 | 1,85 | 0,468 | 0,467 | 0,468 | 1,84
Sarze 2€ = 03953 | 0,456 | 0,456 | 0,456 | 1,80 | 0,457 | 0,457 | 0.457 | 1,79 206 | 183
4. 03956 | 0,478 | 0.477 | 0,478 | 1,89 | 0,479 | 0.478 | 0.479 | 1,88
5, 04159 | 0,490 | 0,489 | 0,490 | 1,84 | 0,491 | 0,491 | 0.491 | 1,83
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Tabulka 17: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v ¢ase t270

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0365 | 0,614 | 0,612 | 0,613 0,614 | 0,614 | 0,614 [%]
1. 0,3916 | 0,471 | 0,471 | 0,471 1,79 0,467 | 0,467 | 0,467 1,77
Sarse 1A 2. 0,4187 | 0,498 | 0,497 | 0,498 1,77 0,499 | 0,498 | 0,499 1,77
3. 0,4043 | 0,482 | 0,482 | 0,482 1,77 0,485 | 0,483 | 0,484 1,78 1,28 1,79
4, 0,3745 | 0,462 | 0,461 | 0,462 1,83 0,462 | 0,462 | 0,462 1,83
5. 0,3774 | 0,456 | 0,457 | 0,457 1,80 0,455 | 0,456 | 0,456 1,79
Standard | 0,0334 | 0,558 | 0,558 | 0,558 0,557 | 0,557 | 0,557
1. 0,3856 | 0,488 | 0,489 | 0,489 1,90 0,485 | 0,486 | 0,486 1,89
Sarse 1B 2. 0,4109 | 0,485 | 0,486 | 0,486 1,77 0,487 | 0,486 | 0,487 1,77
3. 0,3991 | 0,476 | 0,477 | 0,477 1,79 0,477 | 0,477 | 0,477 1,79 2,64 1,80
4, 0,3873 | 0,459 | 0,458 | 0,459 1,77 0,459 | 0,458 | 0,459 1,77
5. 0,3926 | 0,463 | 0,461 | 0,462 1,76 0,463 | 0,463 | 0,463 1,77
Standard | 0,0335 | 0,550 | 0,551 | 0,551 0,553 | 0,555 | 0,554
1. 0,3745 | 0,466 | 0,464 | 0,465 1,89 0,461 | 0,461 | 0,461 1,86
Sarze 1C 2. 0,3658 | 0,429 | 0,429 | 0,429 1,78 0,432 | 0,431 | 0,432 1,78
3. 0,4166 | 0,490 | 0,491 | 0,491 1,79 0,487 | 0,488 | 0,488 1,77 2,36 1,80
4, 0,4095 | 0,471 | 0,473 | 0,472 1,75 0,473 | 0,471 | 0,472 1,74
5. 0,3608 | 0,428 | 0,427 | 0,428 1,80 0,431 | 0,430 | 0,431 1,80
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Tabulka 17: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v ¢ase t270 - pokracovani

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0360 | 0,593 | 0,591 | 0,592 0,591 | 0,591 | 0,591 [%0]
1. 0,4078 | 0,512 | 0,512 | 0,512 1,91 0,506 | 0,506 | 0,506 1,89
Sarse 2A 2. 0,3984 | 0,480 | 0,480 | 0,480 1,83 0,481 | 0,481 | 0,481 1,84
3. 0,4051 | 0,504 | 0,504 | 0,504 1,89 0,504 | 0,504 | 0,504 1,89 2,21 1,86
4, 0,3932 | 0,483 | 0,483 | 0,483 1,87 0,485 | 0,485 | 0,485 1,88
5. 0,4029 | 0,474 | 0,472 | 0,473 1,78 0,475 | 0,474 | 0,475 1,79
Standard | 0,0315 | 0,495 | 0,495 | 0,495 0,496 | 0,496 | 0,496
1. 0,3953 | 0,498 | 0,499 | 0,499 2,01 0,496 | 0,496 | 0,496 1,99
Sarse 2B 2. 0,3959 | 0,461 | 0,460 | 0,461 1,85 0,466 | 0,466 | 0,466 1,87
3. 0,4082 | 0,513 | 0,513 | 0,513 2,00 0,512 | 0,512 | 0,512 1,99 2,79 1,94
4, 0,3935 | 0,477 | 0,477 | 0,477 1,93 0,476 | 0,476 | 0,476 1,92
5. 0,3982 | 0,478 | 0,478 | 0,478 1,91 0,475 | 0,476 | 0,476 1,90
Standard | 0,0298 | 0,495 | 0,494 | 0,495 0,495 | 0,496 | 0,496
1. 0,4025 | 0,472 | 0,474 | 0,473 1,77 0,468 | 0,467 | 0,468 1,75
Sarze 2C 2. 0,4180 | 0,486 | 0,487 | 0,487 1,75 0,488 | 0,489 | 0,489 1,76
3. 0,4018 | 0,458 | 0,460 | 0,459 1,72 0,457 | 0,457 | 0,457 1,71 0,89 1,74
4, 0,4046 | 0,467 | 0,466 | 0,467 1,74 0,467 | 0,466 | 0,467 1,73
5. 0,4007 | 0,463 | 0,462 | 0,463 1,74 0,464 | 0,463 | 0,464 1,74
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Tabulka 18: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v ¢ase t3so

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0299 | 0,505 | 0,504 | 0,505 0,512 | 0,512 | 0,512 [%]
1. 0,4008 | 0,490 | 0,492 | 0,491 1,82 0,485 | 0,486 | 0,486 1,77
Sarse 1A 2. 0,3632 | 0,433 | 0,431 | 0,432 1,76 0,432 | 0,433 | 0,433 1,74
3. 0,3676 | 0,449 | 0,445 | 0,447 1,80 0,446 | 0,445 | 0,446 1,77 2,72 1,77
4, 0,3900 | 0,486 | 0,484 | 0,485 1,84 0,485 | 0,484 | 0,485 1,81
5. 0,4105 | 0,472 | 0,469 | 0,471 1,70 0,471 | 0,470 | 0,471 1,67
Standard | 0,0380 | 0,627 | 0,628 | 0,628 0,625 | 0,626 | 0,626
1. 0,3968 | 0,480 | 0,480 | 0,480 1,83 0,477 | 0,476 | 0,477 1,82
Sarse 1B 2. 0,4022 | 0,473 | 0,472 | 0,473 1,78 0,474 | 0,472 | 0,473 1,79
3. 0,3988 | 0,513 | 0,513 | 0,513 1,95 0,514 | 0,513 | 0,514 1,96 3,03 1,85
4, 0,4005 | 0,485 | 0,484 | 0,485 1,83 0,488 | 0,488 | 0,488 1,85
5. 0,4126 | 0,499 | 0,498 | 0,499 1,83 0,500 | 0,500 | 0,500 1,84
Standard | 0,0306 | 0,531 | 0,525 | 0,528 0,519 | 0,520 | 0,520
1. 0,3805 | 0,476 | 0,476 | 0,476 1,81 0,469 | 0,470 | 0,470 1,82
Sarze 1C 2. 0,4091 | 0,494 | 0,495 | 0,495 1,75 0,493 | 0,493 | 0,493 1,77
3. 0,3992 | 0,482 | 0,482 | 0,482 1,75 0,483 | 0,483 | 0,483 1,78 1,46 1,77
4, 0,4045 | 0,486 | 0,486 | 0,486 1,74 0,486 | 0,486 | 0,486 1,77
5. 0,4134 | 0,491 | 0,492 | 0,492 1,72 0,492 | 0,492 | 0,492 1,75
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Tabulka 18: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu v ¢ase t3g0 - pokracovani

Navazka Absorbance 1 Obsah 1 Absorbance 2 Obsah 2 | @ Obsah Celkovy
Vzorek RSD
[g] Ala | Alb 1) [%] A2a | A2b 1) [%] [%] 4] @ obsah
Standard | 0,0371 | 0,600 | 0,599 | 0,600 0,597 | 0597 | 0,597 %]
1. 04039 | 0,493 | 0,493 | 0,493 | 1,89 | 0,490 | 0,489 | 0,490 | 1,88
o oa |2 04041 | 0,473 | 0473 | 0,473 | 1.81 | 0,481 | 0,480 | 0.481 | 1,85
3. 03985 | 0,476 | 0.475 | 0,476 | 1,85 | 0,477 | 0,476 | 0.477 | 1,86 231 | 1.88
4. 03805 | 0,480 | 0,480 | 0,480 | 1,95 | 0,480 | 0,481 | 0.481 | 1,96
5, 04158 | 0,500 | 0,500 | 0,500 | 1,86 | 0,503 | 0,502 | 0503 | 1,88
Standard | 0,0297 | 0,488 | 0.487 | 0,488 0,489 | 0.488 | 0,489
I. 04039 | 0,520 | 0,522 | 0,521 | 1,96 | 0,517 | 0,518 | 0,518 | 1,95
. 03953 | 0473 | 0.474 | 0474 | 1,82 | 0473 | 0473 | 0473 | 1,82
3. 03984 | 0,501 | 0,499 | 0,500 | 191 | 0,503 | 0,500 | 0,502 | 1,91 331 | 1,87
4. 04061 | 0,476 | 0.475 | 0,476 | 1,78 | 0,477 | 0,477 | 0.477 | 1,79
5, 03980 | 0,485 | 0,484 | 0,485 | 1,85 | 0,487 | 0,482 | 0.485 | 185
Standard | 0,0348 | 0,561 | 0,560 | 0,561 0,563 | 0,562 | 0,563
1. 0.4066 | 0,506 | 0,506 | 0,506 | 1,93 | 0,507 | 0,508 | 0,508 | 1,93
o 2, 04097 | 0,489 | 0,489 | 0,489 | 1,85 | 0,489 | 0,488 | 0,489 | 1,84
Sarze 2€ = 04129 | 0,512 | 0,509 | 0,511 | 1,92 | 0,513 | 0,510 | 0512 | 1,92 207 | 1,89
4. 04022 | 0,479 | 0477 | 0,478 | 1,84 | 0,482 | 0,479 | 0.481 | 185
5, 04072 | 0,508 | 0,506 | 0,507 | 1,93 | 0,508 | 0,508 | 0,508 | 1,93
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Tabulka 19: Stabilitni studie: shrnuti vSech vysledkli obsahii hemihydratu kodein-

fosfatu a RSD
Vo | ke | 01 ean | B
[% %
to = Cas pripravy
A 1,85 3,34 1,62 2,25
B 1,71 2,91 1,61 1,46
C 1,70 2,76 1,70 2,45
too = 90 dni od ptipravy

A 1,67 3,63 1,84 3,12
B 1,88 1,34 1,98 2,64
C 1,78 3,32 1,90 3,85

tigo = 180 dni od piipravy
A 1,81 1,24 1,77 0,79
B 1,95 1,71 1,84 2,46
C 1,82 3,62 1,83 2,06

t270 = 270 dni od pfipravy
A 1,79 1,28 1,86 2,21
B 1,80 2,64 1,94 2,79
C 1,80 2,36 1,74 0,89

t360 = 360 dni od piipravy
A 1,77 2,72 1,88 2,31
B 1,85 3,03 1,87 3,31
C 1,77 1,46 1,89 2,07
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Obrazek 12: Primérny obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) pfipravené smési

peroralnich praski s kodeinem pro stabilitni studii: vSechny pfipravené Sarze
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Obrazek 13: Vypocitané RSD obsaht hemihydratu kodein-fosfatu pripravené smeési

peroralnich praski s kodeinem pro stabilitni studii: vSechny pfipravené Sarze
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Obrazek 14: Primérny obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) pfipravené smési

peroralnich praski s kodeinem pro stabilitni studii: jednotlivé Sarze
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b) 1B

¢) 1C

d) 2A

e) 2B f) 2C
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Obrazek 15: Vypocitané RSD obsaht hemihydratu kodein-fosfatu pfipravené smési
peroralnich praski s kodeinem pro stabilitni studii: jednotlivé Sarze

a) 1A b) 1B ¢) 1IC d) 2A e) 2B f) 2C
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Tabulka 20: Vysledky zkousky mikrobiologické jakosti smési peroralnich praskt

s kodeinem pro stabilitni studii

Pocet Pocet Ptitomnost
Vzorek TAMC | TYMC Escherichia Coli Vysledek
[CFU/g] | [CFU/g]
to = Cas pfipravy 5 0 Ne Vyhovuje
tigo = 180 dni od piipravy 0 0 Ne Vyhovuje
tsso = 360 dni od piipravy 15 0 Ne Vyhovuje

Obrazek 16: Vysypany obsah tobolky na karté, folii a nasledné presypané do odmérné

banky - peroralni prasky s kodeinem po 180 dnech (Sarze 1B)
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Tabulka 21: Organoleptické vlastnosti smési peroralnich praska s kodeinem pro

stabilitni studii

.

Cas

Organoleptické vlastnosti

to

Bila tobolka s obsahem bilého prasku bez zapachu

Zmeéna organoleptickych vlastnosti u nékteré z sarzi 1A, 1B, 1C, 2A, 2B, 2C

Tobolka Prasek
Barva | Lepivost | Kiehkost | Barva | Pach | Shluky
too
Y
Ne
t270
t360
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9 Diskuze

Hemihydrat kodein-fosfatu je latka uzivana k 1é¢bé suchého kasle, jako analgetikum
a v IPLP se nejcastéji uplatiiuje jeho obstipacni ucinek pti chronickych prijmech nebo
riznych funkénich onemocnénich gastrointestinalniho traktu. Tato smés, kalciové
prasky s kodeinem, je jiz dlouhodob& piipravovana v Ustavni 1ékarné IKEM,
nejcastéji pro pacienty po transplantaci trpicimi na chronické prijmy. Standardizované
je tato smés piipravovana po 600 tobolkéch, které jsou nasledné rozdéleny po 100 nebo
200 tobolkach do kelimkli. Do roku 2019 byla k miseni a homogenizaci praskové
smési pro pripravu peroralnich praska s hemihydratem kodein-fosfatu (kalciovych
praski s kodeinem) pouzivéana tienka s térkou a od roku 2019 je pouzivano misici
zafizeni TURBULA®. [15-18, 20, 21]

Pocet transplantaci v zafizeni IKEM a tedy i1 pocet pacientli chronicky uzivajicich
kalciové prasky s kodeinem se stale zvySuje [19]. Je tedy nutné piipravovat smés
kalciovych praskt s kodeinem pacientim v dostatecné zasob¢. Proto prvni cil této
rigordzni prace bylo porovnani homogenizace pomoci tfenky a térky a za pouziti
misiciho zafizeni TURBULA® pfi piipravé kalciovych praskt s kodeinem o riizném
mnozstvi. Prace byla provadéla po dobu 1 roku v letech 2021-2022.

Druhy cil bylo prodlouzeni expirace ptipravovanych kalciovych praska s kodeinem,
pomoci stabilitni studie. Postupovalo se podle CL 2017 — Dopl. 2020 Tabulka XVI:

Skladovéni a doba pouzitelnosti ptipravkl ptipravenych v 1ékarné [40].

9.1 Charakterizace latek

Obrazek 8 popisuje distribuci velikosti ¢astic pouzitych 1é€ivych a pomocnych latek.
Medidn velikosti ¢astic dso fosfore¢nanu véapenatého je men$i nez uhli¢itanu
vapenatého. Fosfore¢nan vapenaty je tedy tvofen menSimi ¢asticemi a pfi plnéni misici
nadoby by mél byt ptidavan jako posledni, nebot’ by se mély jemné;jsi ¢astice davkovat
na hrubsi ¢astice [9]. Postup plnéni misici nddoby pro miseni kalciovych praska
s kodeinem v UL IKEM je dle velikosti &astic piihodny. P¥i kazdé zméné Zarze
1é¢ivych a pomocnych latek je v UL IKEM zkousen jejich objem a provadéna zkouska

na obsah hemihydratu kodein-fosfatu. Nejvice se méni objem fosforecnanu
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vapenatého (CaP). Tabulka 9 navazuje na praci Svehla 2020 [36] a popisuje zmény
objemt, a také vysledky zkouSek na obsah hemihydratu kodein-fosfatu pti pouziti CaP
riznych typt. Obsah hemihydratu kodein-fosfatu vzdy vyhovél pozadavku do 15 %
odchylky, je tedy mozné metodu homogenizace smési kalciovych praska s kodeinem

povazovat za reprodukovatelnou.

9.2 Porovnani metod homogenizace praskové smési

peroralnich praski s kodeinem

Homogenizace praSkové smeési pro piipravu kalciovych praskt s kodeinem byla
v ULIKEM do roku 2019 provadéna pomoci tfenky s térkou. Poté zatalo byt
vyhradné& pouzivano misici zatizeni TURBULA®. Bylo provedeno celkem 8§ pfiprav
kalciovych praski s kodeinem. 4 piipravy probéhly misenim smési pomoci zatfizeni
TURBULA® a v dalsich 4 pfipravach byla sm&s misena pomoci tfenky a térky. Vzdy
se jednalo o ptipravy smési pro 100, 200, 300 a 600 tobolek kalciovych praska
s kodeinem.

Tabulka 10 detailn€ popisuje stanoveni absorbance s vypocitanym obsahem KodPH
a dalSimi parametry kalciovych praskti skodeinem pfipravenych homogenizaci
pomoci zatizeni TURBULA®. Deklarovany obsah KodPH je v kazdé jednotce 1,83 %.
Pramérny obsah KodPH pfi homogenizaci pomoci zatizeni TURBULA® byl 1,80 %,
nejmensi stanoveny obsah 1,66 % a nejvyssi 1,90 %. Nejvétsi RSD bylo spocitano pii
homogenizaci smési pro piipravu 200 tobolek, a to 1,87 %.

Vysledky obsahu KodPH a dalSich parametri pfipravenych kalciovych praskt
s kodeinem homogenizovanych pomoci tfenky a térky popisuje tabulka 11. Primérna
hodnota stanoveného obsahu byla také 1,80 %, nejmensi hodnota 1,71 % a nejvyssi
1,91 %. Nejvétsi RSD bylo zjisténo pfi ptipravé 600 tobolek, a to 2,45 %.

Shrnuti vysledkti obou metod homogenizace je v tabulce 13 a obrazcich 9 a 10. Jelikoz
obsah i RSD pfipravenych kalciovych praskl s kodeinem pomoci tfenky s térkou
i pomoci zatizeni TURBULA® byly v nastavenych normach, tedy obsah v rozmezi
1,55 % - 2,11 % a vypoctené RSD je mens$i nez 5 %, bylo tfeba také vyhodnotit
samotnou pfipravu praskové smési. V této praci byly vysledky zobou metod

statisticky posouzeny pomoci jednofaktorové analyzy rozptylu. Pro vSechny objemy
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smési (100, 200, 300 i 600 tobolek) byl rozdil ve variabilit¢ miseni mezi metodami
statisticky nevyznamny (P > 0,05), viz tabulka 12. V tabulce 13 a obrazku 11 je
popséna doba ptipravy homogenni praskové smési kalciovych praskt s kodeinem bez
plnéni do tobolek. Ptiprava praSkové smési pomoci tfenky a térky pro 100 a 200
tobolek trvala 20 minut, pro 300 tobolek 25 minut a pro 600 tobolek 35 minut.
Praskova smés je pied samotnym misenim v zafizeni TURBULA® pfedmichana a
pfevedena do misici nddoby. Tento postup trval pii pfipravé smési pro 100 a 300
tobolek 7 minut a pro 200 a 600 tobolek 8 minut. Nasledné je smés homogenizovana
po dobu 15 minut v zafizeni TURBULA® bez ucasti pfipravujiciho. Pokud by tedy
bylo nutné pfipravit pouze mald mnozstvi praskové smési kalciovych praskl
s kodeinem, konkrétné¢ smés pro 100 nebo 200 tobolek, rozdil je pouze v ramci
jednotek minut. Pii pfipravé smeési pro 300 a 600 tobolek je uz casovy rozdil
vyrazné&jsi. Homogenizace pomoci zatizeni TURBULA® je pii piipravé smési na 300
a 600 tobolek o 3, respektive 12 minut rychlejsi. Dllezité je zminit také ¢as miseni v
zaiizeni TURBULA®. V priib&hu tohoto miseni neni nutna pfitomnost pfipravujiciho.
Tabulka 13 obsahuje také informaci o pouzité misici nadob¢ a jejim stupni zaplnéni
dle zméfené¢ho objemu praSkové smési kalciovych praska s kodeinem. Maximalni
zaplnéni misici naddoby pii pouziti zafizeni TURBULA® by mélo byt 50 % [14].
Zaroven by dle homogenizac¢nich pokusti neméla byt zaplnéna méné nez na 20 % [36].
K miseni smési byly pouzivany plastové nadoby o velikosti 250 ml, 625 ml a 2000 ml.
Zaplnéni misici nadoby bylo 27 % az 36 %. Jak jiz bylo zminéno, obsah KodPH i RSD
je v nastavenych normach také pro ptipravy kalciovych praski s kodeinem za pouziti
zafizeni TURBULA® o riiznych objemech a hustotach praskové smési. Je ale vzdy

nutné pro miseni zvolit vhodnou misici nadobu se zaplnénim mezi 20 % a 50 %.

9.3 ProdlouZeni expirace peroralnich praskia s

kodeinem

ProtoZze by béhem uchovavani mohlo vlivem vysoké vlhkosti pii skladovani vzorkt
dochazet k prostupu vody ke vzorklim pfes plastovy obal a jejich chemické, fyzikalni
nebo mikrobiologické degradaci [2], byla sledovana stabilita pfi uchovavani

v plastovém Sroubovacim kelimku, V den pfipravy (Cas to) byly pfipraveny dvé Sarze
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kalciovych praskti skodeinem a nasledné rozdélené na celkem 6 vzorkl
pojmenovanych jako 1A, 1B, 1C, 2A, 2B a 2C. Vzorky byly uchovéavany v laboratofi
I¢kdrny IKEM — Oddéleni piipravy a kontroly 1éCiv pfi laboratorni teploté pfi
kontrolované teplot€ a relativni vlhkosti vzduchu po dobu 365 dni.

Tabulky 14 az 18 a obrazky 12 az 15 popisuji detailné vysledky méteni absorbance
s vypocitanym obsahem hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) a dal$imi parametry
pro jednotlivé Sarze 1A, 1B, 1C, 2A, 2B a 2C stabilitni studie. Vysledky jsou shrnuty
v tabulce 19.

Deklarovany obsah KodPH je v kazdé jednotce (tobolce) 1,83 %. Celkovy primérny
obsah KodPH ze vSech stanoveni v prib¢hu 12 mésict je 1,81 %. Nejmensi obsah
KodPH 1,56 % byl stanoven u SarZze 1A po uplynuti 90 dni. Nejvétsi obsah KodPH
2,02 % byl stanoven také po 90 dnech od piipravy, dokonce u dvou vzorkt 2B a 2C.
Z4dna hodnota obsahu KodPH nesmi mit od deklarovaného obsahu odchylku vyssi
nez 15 % dle podminek modifikované zkousky UL IKEM popsanych v bodé 6.3.1.2
Stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu. VSechny stanovené obsahy KodPH
jsou vrozmezi do zminénych 15 % odchylky, jsou v rozmezi obsahu KodPH
1,55 % - 2,11 %, podminkdm pro stabilitni studii vyhovély. Pro hodnoceni byl na
pracovisti nastaven limit RSD 5 %. Nejvétsi hodnotu RSD ma Sarze 1A po 90 dnech,
a to 3,63 %. vSechny vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu limitu

vyhoveély.

Zkousky na ptitomnost a obsah mikroorganismu byly provedeny celkem 3, po piiprave
vzorkil pro stabilitni studii, po uplynuti 180 dni a 360 dni. Vysledky byly hodnoceny
dle norem Ceského lékopisu na zkousku mikrobiologické jakosti nesterilnich
pfipravkti [40]. V tobolkdch byly vpribéhu 3 zkouSek nalezeny aerobni
mikroorganismy. Konkrétné 5 CFU/g v Case toa 15 CFU/g v ase t3s0. Maximalni limit
piitomnosti aerobnich mikroorganismi je 10° CFU/g. Mikroorganismy z fad kvasinek
a plisni, také bakterie Escherichia Coli, nebyly pfitomny po celou dobu stabilitni
studie. Kritériim pfijatelnosti mikrobiologické jakosti vzorky vyhoveély.

Jelikoz byla vlhkost prostfedi pro skladovani mensi nez doporucena, bylo nutné
sledovat organoleptické vlastnosti tobolky a prasku [1, 2]. Kazda ptipravena tobolka

byla bild a obsahovala bily prasek bez zapachu. V priibéhu 1 roku byly hodnoceny
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nasledujici organoleptické vlastnosti vzorkl: barva, lepivost a kiehkost tobolky,
a barva, pach nebo tvorba shluki praSku. Vlastnosti tobolky se v priibéhu stabilitni
studie neménily. Tobolky mély stale stejnou barvu, byly stejné na dotek. Pii otevirani
tobolek pro zkousku na obsah se tobolky nerozpadaly a nedrtily, nelepily se, ani
nemekly. Prasek byl stile bily bez zapachu. Pfi plnéni tobolek pomoci pfistroje
ProFiller 3780 jsou pouzivana péchovadla, kterd utlacuji prasek v tobolce. Kdyz je
nasledné obsah tobolky vysypan, mize se na prvni pohled zdat, Zze vytvoii shluky.
Tyto shluky jsou ale nasledné jen odsypanim do banky oddé€leny. Tento postup je
znazornén na obrazku 16. V pribéhu stabilitni studie tedy nedochézelo

k organoleptickym zménam tobolky a prasku viz tabulka 21.
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10 Zavér

Tato prace se zaméfila na vyuziti misi¢e TURBULA® v UL IKEM pii ptipravé

peroralnich praskti s hemihydratem kodein-fosfatu (kalciovych praskt s kodeinem)

a hodnoceni homogenity a stability smési. Vysledky experimentdlni prace lze

zformulovat do nasledujicich zavéri:

1) Obecné zavéry

Pro miseni smési perordlnich praska s obsahem hemihydratu kodein-
fosfatu a fosforecnanem vépenatym (kalciovych praskt s kodeinem)
v misicim zafizeni TURBULA® je doporuéeno miseni po dobu 15 minut
s nastavenim 49 obratek za minutu. Maximalni zapInéni misici nadoby by
mélo byt 50 %, neméla by byt zaplnénd méné nez na 20 %. Smés je do
misici nadoby plnéna sendvicovité.

Metoda piipravy kalciovych praskl s kodeinem je reprodukovatelna pfi

pouziti fosfore¢nanu vapenatého o riznych hustotach.

2) Porovnani miseni smési kalciovych praski s kodeinem pomoci ttenky s térkou

a zatizeni TURBULA®

Je doporuceno predmichani praSkové smési v tfence a nasledné prevedeni
do misici nadoby.

Deklarovany obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) je v kazdé
jednotce (tobolce) 1,83 %. Primérny obsah KodPH 1,80 % byl stejny pro
miseni obéma zplsoby, v rozmezi 1,55 % - 2,11 %. Relativni smérodatna
odchylka (RSD) vyhovovala v§em métenim limitu do 5 %.

o Pro vzorky z miseni pomoci zatizeni TURBULA®, nejmensi
stanoveny obsah KodPH byl 1,66 % a nejvétsi 1,90 %. Nejvyssi
hodnota RSD byla 1,87 %. Pro vzorky z miseni pomoci tfenky
a térky, nejmensi stanoveny obsah KodPH byl 1,71 % a nejveétsi
1,91 %. Nejvyssi hodnota RSD byla 2,45 %. Rozdil v metodach
ptipravy nebyl potvrzen, obé metody umoziuji ptipravu
homogenni smési.

o Rozdil ve variabilit¢ miseni mezi metodami byl statisticky

nevyznamny (P > 0,05).
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Zatizeni TURBULA® je vhodnou alternativou ke tfence s térkou. Miseni
a homogenizace probiha za standardizovanych podminek a minimalizuje
chybovost. Nastaveni podminek miseni je nutno validovat pro kazdou smés

podle jejich vlastnosti.

3) ProdlouZeni expirace kalciovych praski s kodeinem

Deklarovany obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) v kazdé jednotce
(tobolce) 1,83 %. V experimentech provedenych v této praci byl primérny
obsah 1,81 % KodPH, s rozmezim 1,55 % - 2,11 %. Relativni smérodatna
odchylka (RSD) vyhovovala vS§em métenim limitu do 5 %.
V pribc¢hu stabilitni studie nedochézelo k organoleptickym zméndm
tobolky a prasku. Byly sledovany nasledujici vlastnosti: barva, lepivost
a kiehkost tobolky, a barva, pach nebo tvorba shlukti v prasku.
V piipravenych tobolkéch se mize maximalné nachazet 10° CFU/g TAMC
(celkovy polet aerobnich mikroorganismi) a 10> CFU/g TYMC (celkovy
pocet kvasinek/plisni), nesmi byt pfitomna Escherichia Coli. Ptipravené
tobolky vyhovuji kritériim pfijatelnosti mikrobiologické jakosti.
o Mikroorganismy zftad kvasinek a plisni, ani Escherichia Coli,
nebyly po dobu stabilitni studie detekovany.
o Aerobni mikroorganismy byly nalezeny v case ptipravy (5 CFU/g)
a po uplynuti 360 dnti (15 CFU/g).
Na zakladé¢ vysledkil je mozné potvrdit prodlouzeni doby pouzitelnosti na
1 rok, pokud bude pfipravek pfipravovan a uchovdvan za stejnych

podminek
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11 Prilohy

Piiloha 1: SOP UL 252 Piistroje - MiSICI ZARIZENI TURBULA® (verze

dokumentu 02)
i Institut klinické
IKE . a experimentalni mediciny S0P
i UL 252
| STANDARDNI OPERAGNI POSTUP <803
Pfistroje
MNAZEV: Misfci ZARIZENI TURBULA®
RUSI se verze z
PLATI od: 21. 09. 2020
2&F. 11. 2019
VYPRACOVAL m SCHVALIL
Iveta Strakova, PharmD ovrzova, Ph.D. Mgf.h_aml Hojn
J
__E’_:‘,f/‘ ey l{r L 3

Tanto SOF obsahuje zakiadn| (daje (popis, princip, obsluha, Odrba, wyudit) phistroje: misici zafizeni
{tfasadiovi michatka) TURBULAS T2 F, Misicl zafizon] TURBULA® T2 F |e urteno k homogenizaci
prachowvych smésl Géinngch a pomocnych ldtek. Tyto smési jsou vétlinou urbeny k rozdéleni do
wrdjch 2elatinovyeh lobolek pro perordinl ulitl,

Misic| rafizen] TURBULA®

Typ T2F

Rok vyroby; 2018

Wyroboe: Willy A. Bachofen AG, Switzerand

Servis: Tomddova Lea, 8.0, Pardubice, www tomasovalen ¢z

Uginnost plistroje TURBULA® (dale jen misit) je zalozena na wvyulitl rotaéniho, translacniho a
inverzniho oladivého pohybu na principech Schatzovy geomednickd teorie v technice miseni, Misici
nadoba vykonava pohyb ve thech prostorovych rowindch a misend smés je vystavena stfidavému,
rytmicky pulzujicimu pohybu, Jedna se o davkovy (dskentinuainl) miss, ktery v dany okamik misi
pouze jednu davku, na rozdll od kontinudinich miskéo. Cllem miseni j@ ziskat homogenni smés, kierd
M v veech Svjch CASIBCh Sigjné viasmaost, pReem2 s& mi2e [Banal o KoMbiNace Subslanc!: Smés
kapalina - kapakna, smés kapalina - pevna |dtka, & smbs nékolika pevnych Latak. Pro misenl mite byt
poulita libovolnd nadoba, ab jii z plastu, ekla, hiinlku, ocali nebo jinych matensll, Jadinou amazujicl
podminkou je. ke jeji rozmésy nesmi plfesahnout rozméry upinaciho kode a jejl obem musl byt do 2 It

Presny navod k obsluze je uloen v laboralofi G 0107 v zésuvee oznadend  NAVODY".

Sanitace a ddriba

Sanitace a Ldriba e providéna v sculadu s ndvodem k obsluze a platnjm Provoznim Fadem UL.
Vedouci cdd plipravy léiv a zkounadel UL nebo jim povéfeny pracovnik provadi 1x roéné kontrols a
napnuti zubového femenu.

K misiti o vedena dokumentace ve formé konfrolniho seditu, do kieného se zaplsull plipravy (tasy
miseni) a einnosti souvisejicd s idribou a kontrolou

S0P UL 752 Plistreia - MISICI ZARIZEMI TURBLILA® 1 [edlkem Z)
Verze dekumentu: 02



Sorvis
Ma zakladé nabidky & 180150-2 ze dne 16, 4, 2019 zajidtuje 1x roéné po dabu 5-4 let firma Tomasova
Lea, s.r0. senvisni kontrolu zafizeni, §. do roku 2024,

Dakumentace o provedenjch kontroteh je ulaena v kanceldfi UL v $anonu Evidence wisledkir’

Opravy
V pfipade poruchy je plistro)] aznaten napisem MIMO PROVOZ®. Kanceldf UL zada elekironickou
2adanky na opravu do systému EFAS-IKEM,

Priloha &1 NAVOD K POUIT - MiSiCi ZARIZEN| TURBULA®
S0P UL 252 Pfistooje - MISICT ZARIZENT TURBULA® 7 (collem 2)
Werze dokumentic 02
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Ptiloha 2: SOP UL 301 Technologické piedpisy - Kalciové prasky s kodeinem (verze
dokumentu 11)

Institut klinické ;
IK_E a experimentalni mediciny 506
M STANDARDNI OPERAGNI POSTUP UL 301
Technologické pfedpisy
NAZEV: Kalciove prasky s kodeinem
PLATI od: 21. 09. 2020 Do
I R 29, 06. 2020
VYPRACOVAL (L{ : | KONTROLOVAL SCHVALL
PharmDr. Sylva Klovrz éﬂﬁhﬂ/ MU.L’#!H(H”&WH#EM\F# | Maf, Michal Hojny

Niizev: KALCIOVE PRASKY 8 KODEINEM 200 eps (100 deivek) U

Predpis:
Caleii carbonici 02 nebo | Caleii carbonici 0.4
Caleii phosphorici 0.2 Caleii phosphorici 04
Codeini phosphorici 0,007 5 Codeini phasphorici 0,015
Dod No CC fducenti) D No C feentum)
Pouditelnosi: 3 mésice

Uchavivdni: pri teploté 15-25°C, ehrdnit pred vihkem

Suraviny pro pFiprava 600 cps = 3 balend po 200 cps:

CALCH CARBONAS 1200 g
CALCH PHOSPHAS 1200 g
CODEINI PHOSPHAS HEMIHYDRICUS 45
SILICA COLLOIDALLS ANHYDRICA L2g

Technologicky posiup - rucni homogenizace v tfence s térkou:

NaveZit cea 4,0 g Caleil carbonas a zacpat jim pdry v porceldnové tfence,
pFidat 4,5 g Codeini phasphas hemihydricus a postupné pfimichdvar calcii
| carbonas, 1,2 g Silica colloidalis anhydrica a nakonec calcii phosphas.
Prisbéiné dikladné misit. Pomoci valce ovérit objem smési (vidy pfi zméné
fare surovin), viz Typ I a [l Caleii phosphas.

SOF UL 301 Technologické pfedpisy - KALCIOVE PRASKY 5 KODEINEM 1 {elkorn 3)
Werze dokumentu: 11
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Technologicky postup — homogenizace v misicim zafizeni Turbula®:
Obecny postup prdce s Turbulou je popsan v priloze ¢.1 SOP 252 Navad
k pougiti - Misici zatizeni Turbula, ktery je umistén v laboratori nad Turbulow,

Z ditvodu sprdvné homogenizace musi byt kodein pFedmichdn s ddsti caleil
carbonas a wloZen ve smési sendvicovitd. Postup je ndsledujici:

1. Do odpovidajici misici nddeby (viz tabulka) se odvaii 60g caleil
carbonas.

2. Do melaminové thenky se odvazl 4.5 g kodeinu a cca 10g caleii
carbonas (1 [Fice) se odebere z misici ndadoby. Tato smés se v tfence
térkou dobie promisi a vislednd smés se prevede do sklenéné misici
nddoby. Navrsivi se na caleli carbonas.

3. Do stejné tFenky se navizi 1,2 g aerosilu a postupné se primichdva
60 ¢ caleii carbonas. Smés aerosilu a calcii carbonas se poté prevede
do misici nddolby.

4. Nakonee se do misici nddoby piidd 120 g calcii phosphas.

Nédoba se uzavie Sroubovacim vikem podlogenym celofanovym vystfizkem.
Daba michdni 15 minut, 49 otdlek/min

Surovina Calcii phosphas fe dostupnd ve dvou variantdch.

Twp I — sférické Castice, lepsi sypnost, objem 30g = 30mi, véiinon od
Dr. KulichPharma pod ndzvem Tricalcii phosphas, vhodnéfii je
sklenénd nddoba = dinvodu ulpivini smési na sténdch

Typ I — tvofi shluky, objem 30 g = 82 mi, vétéinou md Fagron pod ndzvem
Calcii phosphas

Od typu pouditého fosforeénanu vdpenatého se odviji objem, poutitd misici

nddoba a velikast tobalek. Zapinéni misici nddoby by mélo byt cca 40% u typu I

a 30% w typu H.

Tab, Velikost misici nddoby o toholek

600 eps - 200 cps
abjem objem
smési neadoba smiési nddaba
300 ml | 1000 ml sklo 130 ml | 300 ml opodeldocka
550 mi |21 plast 185 ml | 625 ml kelimek

S0P UL 301 Technologicks predpisy - KALCIOVE PRASKY 5 KODETHEM 2 [eslknm 1)
Werpe dokumentu: 11



Viastni pinéni do tobolek a adjustace:

Dle vysledného objemu se plni do tobolek ¢. 0 nebo ¢. 00. Smés na 600 cps se
rozvdi do dvou stejmpch éasti (kontrola hmotosti) a plni pomoci prisiroje
Profiller 3600 nardz do 300 cps. Do kelimbu se adjustuje po 200 kapsiich.

Kontrola pFipravenych tobolek die:
SOP UL 801 Technologické predpisy Kontrola LP - HMOTNOSTNI

STEJNOMERNOST TOBOLEK ~ u kaZdé denni pripravy .
SOP UL 800 Technologické predpisy Kontrola LP - KALCIOVE PRASKY
§ KODEINEM — STANOVENI OBSAHU KODEINU ~ pfi zméné arZe

surovin, namdtkove

Signatura: bild, Kalciové prdsky s kodeinem, Uchovdvat pfi 13-25 °C.
vzor ve Zlatokopu, sloteni v Zebra designeru

Obal: Kelimek sroub, 310 ml/250 g—eps. & 0
Kelimek $roub, 375 ml/300 g - cps.¢. 00

S0P UL 301 Technologicke pledpisy - KALCIOVE FIRABKY 5 KODEINEM 3 (celeem 3)
Werpe dokurmesnni: 11

78



Ptiloha 3: SOP UL 800 Technologické predpisy - Kalciové prasky s kodeinem -
STANOVENI OBSAHU KODEINU (verze dokumentu 02)

Institut klinické
a experimentalni medicin
IKE - d sop
M STANDARDNI OPERAGN| POSTUP UL 800

Technologické pfedpisy - kontrola LP
nazev:  Kalciové prasky s kodeinem - stanoveni obsahu
kodeinu

RUSI se verze z
27.01, 2020

PLATI od: 29. 06, 2020

VYERACOVAL KONTR OLOVAL " SCHVALIL
Magr. Linda Girmanova PhamDr. Syl Iowmui_l?h-‘l:l [AL r. Mighal Hojny

b byt ]
.'\-'rizfv!; KALCIOVE PRASKY § KODEINEM - SOP UL im7

Slodeni : !eps 6l cps
Calcii carbanici 02 1200
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Codeini phosphorici L7 3 4.5
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Stanoveni obsalu Kodeinu v praikovd smdsi;
Provadi se:
¢ pii zméné Sarke vapennych soli pii pouZiti misiciho zafizeni Turbula.
7 misici nadoby odebere pét vzorki z p&i riznych mist nddoby (nahofe, dole,
zleva, zprava a uprostied) v mnozstvi cca 0,5 g — ovéfeni stanovené doby miseni
¢ pii namdtkové kontrole tobolek (cca 0,4 g) — obsahovid stejnomérnost

Metoda: spekirofotometrie ve viditelné oblasti {Spekirofotometr na oddéleni
klinické biochemie 4NP, po predchozi domluvé s RNDr. Komrskovou, linka
5224).

Priprava veorka:

Vytiskne se tabulka ze Sdilené sloiky- Kontrola kapsli zasobnich- Obsahova
stejnomémost- Vysledky méfeni absorbance.

Pripravi se odmémé bafiky 5 x 25ml a | x 100ml a oznadi ¢islem vzorku/ST.

SO UL B0O Technologickih phedpisy « kontrola LP « KALCIOVE PRASKY § KODEINEM - STANGYEN] OBSAIU RODEIN) 1 (oelinam 3)
Werpe doloumeniu: 02



Vybere se 5 Kapsli, resp. vzorki, které se vysypou do vytarované do 25 ml
odmémé baiiky a zviZi na analytickych vahdch s presnosti na 4 desetinnd mista
(obsah jedné kapsle je piibliZn& 0,400 g). Doplni se ¢ifténou vodou po znatku.
Do 100,0 ml odmémé bafky se odvazi piiblizné 00300 g kodein-
dihydrogenfosfitu, zvaZi pfesné na analytickych vahich, doplni se &ifténou
vodou do 100 ml a nechi se rozpustit (standard). Pfesné hmotnosti se zapidi do
vytisténé tabulky.

Priprava mimo digestof: Vzorky se dikladné promisi a nechaji se 30 min stit
(sedimentace), a poté se zfiltruji pres filtraéni papir do oznadenych obyejnych
Zkumavek. Pro kazdy vezorek se pouZije novi nilevka a filtraéni papir. Z filtrdtu
se odebere 1,00 ml do oznacené 50 ml délici nalevky. U standardu stadi odebrat
1 ml roztoku. Pipetou se pfidi se 0,50 ml fosfitového tlumivého roztoku o pH
4,5* a 1,00 ml nasyceného roztoku trinitrofenolu®* a dobe se promichi.
Priprava v digesto#i: Do kazdé délici ndlevky se prida 10,0 ml chloroformu a
30sek. se protiepavi s prabéZnym vypoudténim taku pomoei kohoutu (od
sebe). Po protiepdni se délici nalevka ukotvi do stojanu, Po oddéleni vrstev se
spodni chloroformova vrstva zfiltruje pies filtraéni papir do zkumavky se
sklenénou zitkou (6ml) a dobfe se uzavie. Na kaxdy veorek se pouZije novy
filtratni papir, ndlevka se mbZe proplichnout chloroformem,

Na oddéleni klinické biochemie je nutné wvzit: zkumavky se vzorky a
standardem, cca 50ml chloroformu v dobife uzavienéd odmémé bafce, 2 kyvety,
lékovku na organicky odpad, papirové utérky.

MéFeni na spekirofotometru: Zkontrolovat nastaveni na 430 nm.

Main Menu—MULTIPLE &4— Parametr SET UP &.1 — WL SET UP C.3
—+Mefeni & 0 FORWARD.

Naplnit 1. sklenénou kyvetu &istym chloroformem (cca 1 em pod okraj, zaviit
vickem, zasunout dozadu, mléénym sklem k sob&) a zméfit absorbanei 10 mm
vrstvy pii 430 nm, vynulovat AUTOZERO (zaviit kryt spektrofotometru). Tato
kyveta v pfistroji zistava, Druhd kyveta se naplni nejdiive standardem a pak
jednotlivimi vzorky. Kyvety se vyplachuji chloroformem po ka2dém méfeni
vzorku, Nové méfeni se zahaji tlagitkem START® pi ueavieném krytu.

Kazdy vzorek se méf 2x. Naméfené absorbance standardu a vzorki se
zaznamenaji do Vysledku méfeni absorbance,

Obsah kodeinu v % se vypodte podle vzoree:
Ay Xy X 25
N Agy X My
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Ave= Absorbance vzorku
ma = NavdZka standardu

Aq = Absorbance standardu
my; = NaviZka vzorku

Visledky méfeni se zapisi do excelové tabulky ve sdilené slozce — Laborka —
Kontrola kapsli zisobnich — Vysledky obsahové stejnomérnosti — Kodeiny-
Tabulka obsahovd stejnomérnost.

Limity: Primémy obsah kodeinu v jedné kapsli je 1,83%. Z péti vybranych
vzorki miZe nejvyde jeden obsah 1éivé latky byt mimo rozmezi +/-15%
primémého obsahu (1,55 = 2,11%) a 24dny nesmi byt mimo rozmezi +/-25%

(1,37 - 2,29%,). Povolené odchylky vychdzi z ¢lanku Obsahova siejnomérnost
jednodivkovyeh lékovyeh forem 2.9.6, CL 2017.

*Tlumivy roztok fosforeénanovy o pH 4,5 (0,053mol/1) R (CL 2017):

0,68 g dihydrogenfosforeénanu draselného R se rozpusti v 100,0 ml vody R
pH roztoku 4.5 se ovéfi pomoci pH metru

“* Nasyeeny roztok trinitrofenolu = Trinitrofenol RS (CL 2017)

1% roztok kyseliny pikrové ve vode, Pii piipravé navizit vice (I gram na 50 ml)
a odfiltrovat, co se nerozpustilo. Trinitrofenol (=kys. pikrovou) maji skladem na
PAP)
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12 Seznamy

12.1 Seznam obrazku

Obrazek 1: Tok prasku v rotujicim zafizeni pii lavinovém testovani praSku, upraveno
dle [7]

Obrazek 2: Mechanismus pohybu ¢astic pti miseni, upraveno dle [12]

Obrazek 3: Rotace, translace a inverze zatizeni TURBULA®, upraveno podle [12]
Obrézek 4: Zatizeni TURBULA® v UL IKEM

Obrazek 5: Pocet transplantovanych organt v zatizeni IKEM v letech 2015-2021 [19]
Obrazek 6: Pocet pfipravenych tobolek kalciovych praska s kodeinem v letech
2015-2021

Obrazek 7: Shluky ¢astic fosforeCnanu vapenatého [36]

Obrazek 8: Distribuce velikosti ¢astic pouzitych 1é€ivych a pomocnych latek
Obrazek 9: Porovnani obsahu hemihydratu kodein-fosfatu smési piipravenych
homogenizaci pomoci tfenky a zafizeni TURBULA®

Obrazek 10: Porovnani RSD obsahii hemihydratu kodein-fosfatu smési pfipravenych
homogenizaci pomoci tfenky a zafizeni TURBULA®

Obrazek 11: Porovnani Casu pfipravy smési perordlnich praskt s kodeinem za pouZiti
misi¢e TURBULA® a tfenky s térkou

Obrazek 12: Primérny obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) pfipravené smési
peroralnich praski s kodeinem pro stabilitni studii: vSechny pfipravené Sarze
Obrazek 13: Vypocitané RSD obsaht hemihydratu kodein-fosfatu pfipravené smési
peroralnich praski s kodeinem pro stabilitni studii: vSechny pfipravené Sarze
Obrazek 14: Primérny obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) pfipravené smési
peroralnich praski s kodeinem pro stabilitni studii: jednotlivé Sarze

Obrazek 15: Vypocitané RSD obsaht hemihydratu kodein-fosfatu pfipravené smési
peroralnich praski s kodeinem pro stabilitni studii: jednotlivé Sarze

Obrazek 16: Vysypany obsah tobolky na karté, folii a nasledné presypané do odmérné
banky - peroralni prasky s kodeinem po 180 dnech (Sarze 1B)
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12.2 Seznam tabulek

Tabulka 1: Magistraliter receptura kalciovych praskt s kodeinem [18]

Tabulka 2: Obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) v kalciovych prascich
s kodeinem pfiipravenych ze dvou typt fosforeCnanu vépenatého [36]

Tabulka 3: Obsah hemihydratu kodein-fosfatu (KodPH) v kalciovych prascich
s kodeinem za pouziti CaP Typ I pfipravenych misenim ve sklenéné a plastové
nadobé [36]

Tabulka 4: Pouzité piistroje

Tabulka 5: Pouzité 1é¢ivé a pomocné latky

Tabulka 6: Slozeni pfipravované smési kalciovych praskt s kodeinem

Tabulka 7: Pouzita misici nddoba dle objemu smési pro homogenizaci v zatizeni
TURBULA®

Tabulka 8: Postup plnéni tobolek z pfipravenych smési

Tabulka 9: Vysledky stanoveni obsahu kodein-fosfitu hemihydratu pii pouziti
raznych typt fosforecnanu vapenatého

Tabulka 10: Vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu smési pfipravené
homogenizaci pomoci misi¢e TURBULA®

Tabulka 11: Vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu smési pfipravené
homogenizaci pomoci tfenky a térky

Tabulka 12: ANOVA, vliv misici metody na homogenitu miseni - vyznamnost rozdilu
ve variabilité¢ miseni

Tabulka 13: Shrnuti vysledki pfipravenych perordlnich praski s homogenizaci
pomoci tfenky s térkou a misice TURBULA®

Tabulka 14: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu
v Case to

Tabulka 15: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu
v Case too

Tabulka 16: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu
v Case tiso

Tabulka 17: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu

v case t270
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Tabulka 18: Stabilitni studie: vysledky stanoveni obsahu hemihydratu kodein-fosfatu
v Case t360

Tabulka 19: Stabilitni studie: shrnuti vSech vysledkli obsahii hemihydratu kodein-
fosfatu a RSD

Tabulka 20: Vysledky zkouSky mikrobiologické jakosti smési peroralnich praska

s kodeinem pro stabilitni studii

Tabulka 21: Organoleptické vlastnosti smési peroralnich praska s kodeinem pro

stabilitni studii
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