
Souhrn

Warfarin je lékem s úzk˘m terapeutick˘m indexem.
Komerãnû je dostupn˘ ve formû tablet s okamÏit˘m
uvolÀováním od mnoha generick˘ch v˘robcÛ. Aãkoliv je
snaha jej nahradit nov˘mi léky, v USA je stále antitrom-
botikem první volby. V minulosti se vyskytly pfiípady,
kdy po pfievedení pacienta z originálního léãivého pfií-
pravku na generick˘ pfiípravek do‰lo ke komplikacím,
jako je ztráta kontroly antikoagulace a zv˘‰ení frekven-
ce náv‰tûv pacienta u lékafie. Jedním z kritick˘ch para-
metrÛ tablet s obsahem léãiva s úzk˘m terapeutick˘m
indexem (NTI) je obsahová stejnomûrnost, která musí
vyhovût lékopisn˘m poÏadavkÛm a také pfiísn˘m kritéri-
ím regulaãních autorit pfii validaci v˘roby pevné lékové
formy. Obsahovou stejnomûrnost ovlivÀuje celá fiada
faktorÛ, jako je hustota, distribuce velikosti a tvar ãástic,
elektrostatick˘ náboj a koncentrace jednotliv˘ch sloÏek.
Z technologick˘ch parametrÛ se jedná hlavnû o intenzitu
a délku mísení, tvar mísící nádoby a míchadla, velikost
násady, resp. míru zaplnûnosti mísícího zafiízení apod.
Tato práce se zab˘vá vlivem doby mísení a koncentrace
léãiva na obsahovou stejnomûrnost tablet s obsahem
warfarinu. Pfii mísení smûsí pevn˘ch látek, kde je léãivá
látka obsaÏena v nízké koncentraci, dochází k tzv.
„vymíchávání“ a segregaci úãinné látky. Z tohoto dÛvo-
du je nutné optimalizovat ãas mísení. V rámci této práce
se podafiilo optimalizovat dobu mísení smûsi pfiiprave-
n˘ch patentovanou technologií VFU Brno a dále pfiipra-
vit tablety s rÛzn˘m obsahem warfarinu (2–10 mg) ze

spoleãné smûsi, které splÀují lékopisné poÏadavky
i poÏadavky regulaãních autorit na obsahovou stejno-
mûrnost.
Klíãová slova: obsahová stejnomûrnost • warfarin •
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Summary

Warfarin is a drug with a narrow therapeutic index. It is
commercially available in the form of tablets with
immediate release from many generic manufacturers.
Though attempts are being made to replace it with new
drugs, in the U.S.A. it is still the antithrombotic agent of
the first choice. In the past there were cases when after
replacement of the original brand preparation with the
generic one, the patient suffered from complications
such as the loss of control of anticoagulation and
increased frequency of patient’s visits to the physician.
One of the critical parameters of tablets containing an
active substance with a narrow therapeutic index (NTI)
is content uniformity, which must comply with the
pharmacopoeial requirements as well as the strict criteria
of regulatory authorities in the validation of the
manufacture of the solid dosage form. Content
uniformity is affected by a number of factors such as
density, particle shape and size distribution, electrostatic
charge, and concentration of the individual components.
Of the technological parameters, it is mainly the
intensity and length of mixing, shape of the mixing
vessel and the mixer, the size of the charge, or the degree
of filling of the mixing device, etc. This paper deals with
the influence of the mixing time and concentration of the
drug on the content uniformity of warfarin-containing
tablets. In mixing the mixtures of solid substances, whe-
re the active substance is included in a low
concentration, there occurs the so-called mixing-out and
segregation of the active substance. For this reason it is
necessary to optimize the period of mixing. This study
managed to optimize the mixing time of mixtures
prepared with the use of the patented technology of the
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a Dx – hraniãní mez (µm), do které svou velikostí spadá x % promûfien˘ch ãástic; Di-cafos – hydrogenfosforeãnan vápenat˘; Avicel PH 101 – mik-
rokrystalická celulosa; Ac-Di-Sol – sodná sÛl kroskarmelosy

Veterinary and Pharmaceutical University Brno and
further to prepare tablets with varying content of
warfarin (2–10 mg) from a common blend, which fulfil
the pharmacopoeial requirements as well as the
requirements of regulatory authorities for content
uniformity.

Keywords: content uniformity • warfarin • blending
time • narrow therapeutic index • common blend

Úvod

Warfarin je derivátem dikumarolu, kter˘ se pouÏívá
ve formû sodné soli nebo jejího klathrátu
s izopropanolem. Patfií mezi nejstar‰í antikoagulancia
a v USA b˘vá stále povaÏován za lék první volby pfii
prevenci trombóz1). Tablety s obsahem sodné soli warfa-
rinu byly poprvé registrovány americkou firmou
DuPont Pharma poãátkem ãtyfiicát˘ch let 20. století pod
názvem Coumadine. Ochranná lhÛta vypr‰ela v roce
1962, av‰ak z hlediska úzkého terapeutického indexu
warfarinu nebylo snadné pfiistoupit k jeho generické
substituci. DÛvodem se stala zku‰enost z roku 1980
z Boston City Hospital, kde pfii pfiechodu na generikum
bylo shledáno zv˘‰ené riziko úmrtnosti, zdravotních
komplikací, vãetnû akutního krvácení2). Jaffr a Bragg
zde nalézají pfiíãinu v tom, Ïe generikum obsahovalo
amorfní formu namísto krystalické soli, coÏ v dÛsledku
vedlo k vyfiazení amorfního warfarinu ze substituãní
léãby v USA3). Nicménû Wittkowská naznaãuje, Ïe na
vinû mohlo b˘t ve skuteãnosti kolísání obsahu warfari-
nu v tabletách, neboÈ pfii titraci pacienta na terapeutic-
kou hladinu se dávka sniÏuje ãi zvy‰uje pouze o 5 aÏ
15 %. JestliÏe lékopis v té dobû pfiipou‰tûl chybu obsa-
hové stejnomûrnosti v jednotliv˘ch tabletách ± 15 %
a RSD do 6 %, pak kolísání dávky jiÏ mohlo zpÛsobit
citeln˘ farmakologick˘ efekt, a tím i zmûnu ãasu krevní
sráÏlivosti. Tomuto lékopisnému limitu odpovídaly
i tablety generického v˘robce4). 

Originální v˘robce, DuPont Pharma, mûl v‰ak vnitfiní
limit obsahové stejnomûrnosti pfiísnûj‰í, a to obsah war-
farinu v rozsahu 92,5–107,5 % a RSD do 3 %, a do roku
1996 vlastnil na distribuci warfarinu v USA monopol5).
Ve snaze zabránit generické náhradû jiÏ v roce 1996
Ïádal DuPont Pharma úfiad FDA i o striktnûj‰í limit pro
zkou‰ku bioekvivalence a svÛj pfiísnûj‰í limit obsahové
stejnomûrnosti hodlal prosadit do USP. Obojí bylo
zamítnuto6). TaktéÏ následné studie Halkina7)

a Swansona8) potvrdily dostateãnost stávajících zkou‰ek
bioekvivalence pfii generick˘ch zámûnách.

Teprve v záfií 1997 byla FDA schválena generická sub-
stituce Coumadinu tabletami s obsahem sodné soli war-
farinu klathrátu od firmy Barr Laboratories (nyní Teva).
Pfiesto dva dÛleÏití generiãtí v˘robci tablet s obsahem
warfarinu, Taro-Warfarin (Taro Pharmaceuticals Inc)
a Apo-Warfarin (Apotex Inc.) mají ve své specifikaci
jak pfiísnûj‰í limity pro bioekvivalenci, tak pro obsaho-
vou stejnomûrnost. Konfidenãní interval limitÛ AUC
a cmax 0,8–1,25 je zde poãítán pro pravdûpodobnost 95 %
namísto obvykl˘ch 90 % a limit pro obsahovou stejno-
mûrnost je obsah v jednotliv˘ch tabletách v intervalu
92,5–107,5 % prÛmûru a hodnota RSD do 3 %9).

V roce 2006 se firma Barr stala majitelem patentu
chorvatské firmy Pliva na v˘robu tablet s obsahem war-
farinu, registrovan˘ch v USA, s vysokou mírou obsaho-
vé stejnomûrnosti. V tomto patentu je uvedena technolo-
gie v˘roby tablet, kde jednotlivé obsahy jsou v intervalu
97–103 % prÛmûrné hodnoty obsahu a hodnota RSD do
2 %10). Technologie je zde zaloÏena na impregnaci sor-
bentu vodn˘m roztokem sodné soli warfarinu klatrátu,
aniÏ by po vysu‰ení byla jakkoliv definována krystalová
ãi amorfní struktura warfarinu v lékové formû11). 

Z v˘‰e uvedeného plyne, Ïe obsahová stejnomûrnost
je nadále jednou z nejdÛleÏitûj‰ích otázek pfii formulaci
lékov˘ch forem s NTI. To se shoduje i s prohlá‰ením
Beneta, podle nûhoÏ komplikace pfii léãbû NTI b˘vají
zpÛsobeny pfiedev‰ím interindividuální variabilitou kva-
lity lékÛ12).

Pokusná ãást

Pfiíprava smûsí a tablet
SloÏení smûsí a základní fyzikálnû chemické vlastnos-

ti jednotliv˘ch sloÏek vychází z patentu VFU Brno13)

a jsou uvedeny v tabulce 1. Promûnn˘mi zde byly celko-
vá délka mísení tabletové smûsi, tj. souãet ãasu mísení
bez lubrikantu a s lubrikantem (12, 15, 20 a 25 min)
a obsah warfarinu sodné soli v tabletovinû (0,55
a 2,73 %), coÏ odpovídá obsahu v tabletû (1 a 5 mg).
V tomto experimentu byly zuÏitkovány v˘sledky
z pfiedchozích pokusÛ, kde jsme hodnotili v˘sledky obsa-
hové stejnomûrnosti tablet vyroben˘ch metodou pfiímého
lisování smûsí s obsahem plniv s rozdílnou velikostí
distribuce ãástic a s rÛznou hustotou, k nimÏ byla
v rÛzném stupni mísení pfiidána kluzná látka14–16). 

V této práci byly jednotlivé komponenty tabletoviny
(sloÏení 1 a 2 – tab. 1) pfiesítovány sítem o velikosti oka
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Tab. 1. Složení tabletových směsí a fyzikálně chemické vlastnosti jednotlivých složek

Komponenta V˘robce
Velikost ãástic (µµm)a Obsah (%)

D10 D50 D90 sloÏení 1 sloÏení 2 sloÏení 3

warfarin sodná sÛl klatrát Pliva  14,1 82,7 157,3 2,73 0,55 2,00  

Di-cafos 92-12 Budenheim KG 36,1 61,1 96,0 69,27 71,45 70,00  

Avicel pH 101 FMC BioPolymer 14,7 46,3 110,7 25,00 25,00 25,00  

Ac-Di-Sol FMC BioPolymer 12,2 33,1 86,7 2,00 2,00 2,00 

stearan hofieãnat˘ Peter Greven 2,6 10,2 23,1 1,00 1,00 1,00
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aOznaãení ‰arÏí: ãíslo ‰arÏe_technologie mísení_sloÏení
S – sloÏení dle tabulky 1, bprÛmûr z deseti jednotliv˘ch vzorkÛ odebran˘ch z dané ‰arÏe, c(+) vyhovuje, (–) nevyhovuje, dCpk indexy pro limity dle
Ph.Eur. ãl. 2.9.6 (85–115 %)

250 µm a míseny 10 minut bez pfiídavku stearanu hofieã-
natého, kter˘ byl pfiidán následnû a mísení pokraãovalo
dal‰ích 2, 5, 10 nebo 15 minut (technologie A, B, C nebo
D). KaÏdou z tûchto technologií byly pfiipraveny dvû ‰ar-
Ïe s obsahem warfarinu sodné soli 5 mg. Technologie B
byla dále pouÏita k pfiípravû dvou ‰arÏí tablet s obsahem
sodné soli warfarinu 1 mg. 

Pro porovnání vlivu koncentrace warfarinu
v tabletovinû byla pfiipravena také jedna ‰arÏe smûsi
postupem popsan˘m v˘‰e (technologie B) s obsahem
warfarinu sodné soli klathrátu 2 % (sloÏení 3 – viz
tab. 1). Tento postup odpovídá patentované technologii
VFU Brno13). Z této spoleãné smûsi byly pfiipraveny tab-
lety s rÛznou cílovou hmotností (108 mg, 163 mg,
271 mg a 542 mg) s teoretick˘m obsahem warfarinu sod-
né soli 2, 3, 5 a 10 mg. 

Mísení v‰ech v˘‰e uveden˘ch sloÏení probíhalo
v homogenizaãním zafiízení Turbula (T2C, ·v˘carsko)
rychlostí 40 otáãek za minutu a tablety byly pfiipraveny
pomocí excentrického lisu (Korsch EK0, Nûmecko). 

Stanovení obsahu warfarinu v tabletov˘ch smûsích
a tabletách

Pfiipravená tabletová smûs byla vysypána do nádoby
tvaru válce o prÛmûru 25 cm. Následnû byla hladina
vyrovnána horizontálními pohyby. Poté byl povrch roz-
dûlen do deseti ãástí a z kaÏdé ãásti byl lÏiãkou vykrojen
vzorek o hmotnosti pfiibliÏnû pfiesnû 500 mg. Pfiesná
hmotnost vzorkÛ byla zaznamenána.

Pro stanovení obsahu warfarinu v tabletách bylo
bûhem lisování v pravideln˘ch ãasov˘ch intervalech
odebráno z kaÏdé ‰arÏe deset tablet.

Odebrané a zváÏené tabletové smûsi nebo tablety byly
vloÏeny do odmûrn˘ch banûk a ponechány po dobu 12
hodin v rozpou‰tûdle (voda : methanol v pomûru 9 : 1;
v/v). Poté byla smûs doplnûna rozpou‰tûdlem po rysku
a nerozpu‰tûné pomocné látky byly odstranûny centrifu-
gací (10 minut, 5000 ot. min-1). Takto pfiipravené vzorky
byly analyzovány pomocí HPLC a obsah warfarinu byl
stanoven na základû kalibraãní kfiivky.

Chromatografická anal˘za
Pro stanovení obsahu warfarinu byl pouÏit kapalinov˘

chromatograf YL 9100 (Young Lin Instrument, JiÏní
Korea) s kvarternární pumpou, automatick˘m dávkova-
ãem a detektorem s diodov˘m polem. Chromatografické
separace byly provedeny na kolonû BDS HYPERSIL
C18 (150 ×� 4,6 mm; velikost ãástic 5 µm). SloÏení
mobilní fáze bylo 64 % methanolu a 36 % kyseliny mra-
venãí (0,04 M). PrÛtok mobilní fáze byl 1,4 ml min-1,
teplota kolony byla 25 °C. Spektra byla snímána pfii
280 nm. VÏdy bylo dávkováno 10 µl vzorku. Celková
délka anal˘zy byla 6 minut.

Mûfiení velikosti ãástic
Úãinná látka i pomocné látky byly zmûfieny na zafiíze-

ní Malvern Mastersaizer 5000 v kapalné fázi. Pro mûfie-
ní úãinné látky, sodné soli warfarinu kltahrátu, bylo jako
média pouÏito cyklohexanu, pro ostatní pomocné látky
bylo pouÏito izopropanolu.

Statistické zpracování v˘sledkÛ
V̆ sledky stanovení vzorkÛ smûsí a tablet z kaÏdé ‰ar-

Ïe (poãet vzorkÛ n = 10) byly pfiepoãteny relativnû vÛãi
teoretickému obsahu warfarinu sodné soli. Z tûchto hod-
not byl pro kaÏdou pfiipravenou ‰arÏi vypoãítán prÛmûr-
n˘ obsah, smûrodatná odchylka, relativní smûrodatná
odchylka a Cpk indexy pro limity dle Ph.Eur. 2009 ãl.
2.9.6 (85–115 %).

V˘sledky a diskuze

V první ãásti experimentu byly pfiipraveny tabletové
smûsi a tablety dle tabulky 1 (sloÏení 1) s obsahem war-
farinu sodné soli klatrátu 2,73 %. Byly zvoleny celkem
ãtyfii technologie mísení, které se li‰ily délkou mísení po
pfiídavku kluziva do tabletové smûsi. Doby „domísení“
smûsi byly zvoleny 2 minuty (technologie A), 5 minut
(technologie B), 10 minut (technologie C) a 15 minut
(technologie D). Z takto pfiipraven˘ch smûsí byly násled-
nû nalisovány tablety s obsahem warfarinu sodné soli
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Tab. 2. Průměrné obsahy a parametry obsahové stejnoměrnosti tabletových směsí 

·arÏea xib RSD Ph.Eur. 2009c FDAc Cpkd

(%) (ãl. 2.9.6) (ãl. 2.9.6)

1A_S1 97,3 3,60 + + 1,17  

2A_S1 98,1 3,29 + + 1,35  

1B_S1 95,0 1,64 + + 2,15  

2B_S1 97,4 1,96 + + 2,17  

1C_S1 100,1 1,97 + + 2,56 

2C_S1 101,0 2,54 + + 1,83  

1D_S1 98,5 2,81 + + 1,63  

2D_S1 100,0 3,44 + + 1,45  

1B_S2 96,7 6,06 – – 0,66  

2B_S2 95,3 3,69 + + 0,98  

1B_S3 98,6 2,78 + + 1,65
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5 mg. KaÏdou technologií (A–D) byly pfiipraveny dvû
‰arÏe. Takto pfiipravené smûsi byly dále hodnoceny dle
poÏadavkÛ Ph.Eur. (ãl. 2.9.6), poÏadavkÛ FDA (nalezené
obsahy v intervalu 90–110 % prÛmûrné hodnoty, RSD do
5 %) a v˘poãtu indexu zpÛsobilosti (Cpk). Tablety byly
hodnoceny dle poÏadavkÛ Ph.Eur 2009 (ãl. 2.9.6 a ãl.
2.9.40) a v˘poãtu indexu zpÛsobilosti (Cpk). V̆ sledné
hodnoty prÛmûrn˘ch obsahÛ a RSD tabletov˘ch smûsí
uvádí tabulka 2 a tablet tabulka 3. V‰echny takto pfiipra-
vené smûsi a tablety vyhovûly poÏadavkÛm Ph.Eur. na
obsahovou stejnomûrnost. Pfiipravené smûsi vyhovûly
i poÏadavkÛm FDA a u v‰ech smûsí byl index Cpk ≥ 1,0.
U tablet nalisovan˘ch z tûchto smûsí byly jiÏ patrné roz-
díly v závislosti na pouÏité technologii. Kritérium
Cpk ≥ 1,0 splnily obû ‰arÏe pouze pro technologii B.
Dále byl hodnocen vliv délky mísení na obsahovou stej-
nomûrnost vyjádfienou jako RSD. Na obrázku 1 lze pozo-
rovat poãáteãní pokles hodnot RSD do 5. minuty, kde má
RSD minimální hodnotu, pfii del‰ím mísení smûsí hod-
noty RSD opût stoupají. Vlivem mísení dochází nejdfiíve
k homogenizaci smûsi, která dosáhne maxima a v dal‰í
fázi mísení dochází jiÏ k postupné segregaci smûsi
a zhor‰ování uniformity. Stejné závûry byly zji‰tûny
i u tablet pfiipraven˘ch z tûchto smûsí. Z obrázku 1 je
patrné, Ïe tablety vykazovaly vy‰‰í hodnoty RSD neÏ
smûsi, z nichÏ byly tablety pfiipravené. To lze vysvûtlit
tím, Ïe následné skladování a zpracování smûsi do
koneãn˘ch tablet mÛÏe zpÛsobovat její rozdruÏování. Na
základû tûchto v˘sledkÛ byl zvolen optimální ãas „domí-
sení“ smûsí po pfiídavku kluziva 5 minut (technologie B). 

Obsahová stejnomûrnost se obvykle sniÏuje
s klesajícím mnoÏstvím léãiva v tabletû. Proto byla pro
dal‰í experiment pouÏita tabletová smûs s obsahem war-
farinu sodné soli klatrátu 0,55 %, coÏ odpovídá obsahu
warfarinu sodné soli v tabletû 1 mg (pfii hmotnosti table-
ty 200 mg). Pro mísení byla pouÏita technologie B, kte-
rá vykazovala v pfiedchozí ãásti experimentu nejlep‰í

obsahovou stejnomûrnost v porovnání s ostatními tech-
nologiemi mísení. Tímto postupem byly pfiipraveny dvû
‰arÏe smûsí a z nich byly následnû nalisovány dvû ‰arÏe
tablet. V̆ sledky hodnocení obsahové stejnomûrnosti dle
poÏadavkÛ Ph.Eur. pfiipraven˘ch smûsí (tab. 2) a tablet
(tab. 3) ukazují, Ïe vÏdy jedna z pfiipraven˘ch ‰arÏí léko-
pisn˘m poÏadavkÛm nevyhovûla. V̆ sledky potvrzují
komplikovanost procesu mísení a dosaÏení poÏadované
obsahové stejnomûrnosti smûsí a tablet u pfiípravkÛ
s nízk˘m obsahem léãiva.

Na základû tûchto v˘sledkÛ, kdy tablety s nízk˘m
obsahem léãiva (1 mg) nevyhovûly hodnocen˘m krité -
riím, byla pro porovnání ve tfietí ãásti experimentu pfii-
pravena jedna ‰arÏe dle patentované technologie VFU
Brno s obsahem warfarinu sodné soli klatrátu 2,0 %.
Z jedné spoleãné smûsi byly nalisovány tablety s rÛznou
hmotností a obsahem warfarinu sodné soli 2, 3, 5
a 10 mg. Jak smûs, tak z ní pfiipravené tablety o rÛzn˘ch
obsazích warfarinu sodné soli, vyhovûly v‰em hodnoce-
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aOznaãení ‰arÏí: ãíslo ‰arÏe_technologie mísení_sloÏení
W – warfarin sodná sÛl, bprÛmûr z deseti jednotliv˘ch vzorkÛ odebran˘ch z dané ‰arÏe, c(+) vyhovuje, (–) nevyhovuje, dCpk indexy pro limity dle
Ph.Eur. 2009 ãl. 2.9.6 (85–115 %), *tablety pfiipraveny ze spoleãné smûsi

Tab. 3. Průměrné obsahy a parametry obsahové stejnoměrnosti tablet

·arÏea xib RSD Ph.Eur. 2009c Ph.Eur. 2009c Cpkd

(%) (ãl. 2.9.6) (ãl. 2.9.40) (ãl. 2.9.6)

1A_W5 100,3 2,35 + + 2,08  

2A_W5 103,0 6,18 + + 0,97  

1B_W5 96,5 2,75 + + 1,44  

2B_W5 99,0 2,83 + + 1,76  

1C_W5 100,3 3,14 + + 1,55  

2C_W5 99,0 5,02 + + 0,93  

1D_W5 99,4 5,20 + + 0,93  

2D_W5 96,9 3,94 + + 1,04  

1B_W1 98,4 2,99 + + 1,52  

2B_W1 97,4 8,09 – – 0,52  

1B_W2* 101,3 1,67 + + 2,71  

1B_W3* 99,1 2,80 + + 1,70  

1B_W5* 101,4 2,63 + + 1,69  

1B_W10* 98,2 0,86 + + 5,20

Obr. 1. Vliv doby mísení na obsahovou stejnoměrnost tableto-
vých směsí (�) a tablet (�) s obsahem warfarinu sodné soli 5
mg; chybové úsečky znázorňují maximální a minimální hod-
notu RSD v rámci připravených šarží
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n˘m kritériím (tab. 2 a tab. 3). PouÏití spoleãné smûsi pro
pfiípravu tablet s rÛzn˘m obsahem warfarinu sodné soli
vede k pfiípravû tablet, které sv˘mi parametry vyhovují
nejen lékopisn˘m poÏadavkÛm, ale i hodnocen˘m poÏa-
davkÛm pro procesní validaci (Cpk index). PouÏití spo-
leãné smûsi se na základû tûchto v˘sledkÛ jeví jako
vhodn˘ postup k pfiípravû tablet s nízk˘m obsahem léãi-
vé látky metodou pfiímého lisování. Tímto postupem se
podafiilo pfiipravit tablety s obsahem warfarinu v celém
rozsahu komerãnû dostupn˘ch pfiípravkÛ v Evropû. 

Závûr

Tato práce navazuje na jiÏ dfiíve publikované v˘sledky
autorÛ zamûfiené na popis procesu mísení smûsí s nízk˘m
obsahem léãivé látky urãen˘ch pro pfiímé lisování tablet.
V této práci byla optimalizována doba mísení smûsi
s obsahem nízké koncentrace warfarinu po pfiídavku
kluzné látky. Na základû obsahové stejnomûrnosti smûsí
a tablet vyjádfiené jako RSD byla stanovena optimální
délka mísení smûsi po pfiídavku kluziva 5 minut. Dále
bylo zji‰tûno, Ïe pfii pouÏití velmi nízk˘ch koncentrací
léãivé látky (obsah v tabletû 1 mg) produkty nevyhoví
lékopisn˘m poÏadavkÛm ani v pfiípadû pouÏití optimali-
zovaného sloÏení a technologie mísení. ¤e‰ením tohoto
problému je pfiíprava spoleãné smûsi, ze které jsou
následnû lisovány tablety s rÛznou hmotností, a tím také
s rÛzn˘m obsahem warfarinu. Tímto postupem se poda-
fiilo metodou pfiímého lisování pfiipravit tablety s rÛzn˘m
obsahem warfarinu (2–10 mg), které vyhovûly v‰em
hodnocen˘m kritériím pro obsahovou stejnomûrnost.

Seznam zkratek

FDA Americk˘ úfiad pro potraviny a léãiva 

NTI úzk˘ terapeutick˘ index

Ph.Eur. Evropsk˘ lékopis

RSD relativní smûrodatná odchylka

USP Lékopis USA

V̆ sledky práce byly získány za finanãního pfiispûní IGA VFU

v rámci fie‰ení projektu ã. 55/2014/FaF.

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.
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