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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

Η αθφινπζε δηπισκαηηθή εξγαζία εθπνλήζεθε γηα ην Πξφγξακκα Γηαζθάιηζεο 

Πνηφηεηαο ηνπ Σκήκαηνο Θεηηθψλ Δπηζηεκψλ θαη Σερλνινγίαο ηνπ Αλνηρηνχ Διιεληθνχ 

Παλεπηζηεκίνπ Παηξψλ, ππφ ηελ επίβιεςε ηεο θαζεγήηξηαο, θαο Καπεηαλνπνχινπ 

Παξαζθεπήο θαη ηνπ θαζεγεηή, θ. Λνγνζέηε Νηθνιάνπ. Θεξκέο επραξηζηίεο απεπζχλνληαη 

ζε φινπο θαη ζηνλ θαζέλα μερσξηζηά. ΢ηελ θα Καπεηαλνπνχινπ γηα ηε βνήζεηά ηεο θαζ’ 

φιε ηε δηάξθεηα εθπφλεζεο ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο. ΢ηνλ ΢ηαχξν Πνιίηε γηα ηελ 

ακέξηζηε ζπκπαξάζηαζή ηνπ, ζηνπο ζπλεξγάηεο κνπ θαη ζηελ νηθνγέλεηα ηεο ΔΛΠΔΝ. 

Σέινο, ζέισ λα επραξηζηήζσ ηνπο δηθνχο κνπ αλζξψπνπο γηα ηελ εζηθή ππνζηήξημε πνπ 

κνπ πξνζέθεξαλ. 
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«Γεν θα μπορούζα να ηα καηαθέρω τωρίς εζάς». 
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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

 

Η παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία αζρνιείηαη  κε ηε ζπζηεκαηηθή εθαξκνγή ησλ 

ηερληθψλ ηνπ πεηξακαηηθνχ ζρεδηαζκνχ θαηά ηε θάζε αλάπηπμεο κίαο θαξκαθεπηηθήο 

κνξθήο θαη ηεο δηεξγαζίαο παξαγσγήο ηεο. Πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί ν ελ ιφγσ ζηφρνο, 

ζα εθαξκνζηνχλ ηα βήκαηα πνπ πεξηγξάθνληαη ζηηο δηεζλείο θαλνληζηηθέο νδεγίεο ICH Q8 

Q9 πνπ πεξηγξάθνπλ ηελ αλάπηπμε θαξκαθεπηηθψλ κνξθψλ ζην πιαίζην ηεο αλάιπζεο θαη 

αμηνιφγεζεο  θηλδχλνπ. ΢πγθεθξηκέλα: 

 Θα θαζνξηζηνχλ ηα θξίζηκα ραξαθηεξηζηηθά πνηφηεηαο ηνπ πξντφληνο, πνπ ζα 

απνηειέζνπλ θαη ηηο ππνςήθηεο απνθξίζεηο (responses) ηνπ ζρεδηαζκνχ. 

 Θα θαηαγξαθνχλ νη ππνςήθηεο πξνο κειέηε παξάκεηξνη ηεο δηεξγαζίαο θαη ηεο 

ζπληαγήο ηνπ πξντφληνο. ΢ηε ζπλέρεηα ζα αμηνινγεζνχλ κε βάζε ηε ζηάζκε ηεο 

ηερληθήο πξνθεηκέλνπ λα επηιερζνχλ νη παξάγνληεο (factors) ηνπ ζρεδηαζκνχ θαη ηα 

επίπεδά ηνπο. 

 Θα γίλεη ε παξαθνινχζεζε, ζπιινγή θαη αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ απφ ηηο 

δηαθνξεηηθέο θάζεηο ηεο/σλ Γξαζηηθήο/σλ Πξψηεο/σλ Ύιεο/σλ (API-s), ηεο 

δπλεηηθήο ηνπο αιιειεπίδξαζεο κε ηα αδξαλή πιηθά (έθδνρα), θαζψο θαη ε 

πεξηγξαθή ησλ ζπγθεθξηκέλσλ βηνκεραληθψλ εθαξκνγψλ απφ ηε θάζε επηινγήο ηεο 

αξρηθήο ζπληαγήο – φπσο αλαπηχρζεθε ζε ζεσξεηηθή βάζε κέζσ πεγψλ 

βηβιηνγξαθίαο – κέρξη ηε θάζε ηνπ πξντφληνο ζηελ ηειηθή, ζηεξεά, δηζθηνπνηεκέλε 

θαη επηθαιπκκέλε ηνπ κνξθή.  

 Με βάζε ηα παξαπάλσ ζα  επηιερζνχλ νη θαηάιιεινη ζρεδηαζκνί, ζα εθηειεζηνχλ ηα 

αληίζηνηρα πεηξάκαηα θαη ζα γίλεη ε αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ. 

 

Ο κεηαπηπρηαθφο θνηηεηήο εξγάδεηαη ζηνλ ηνκέα Έξεπλαο θαη Αλάπηπμεο ζε κεγάιε 

θαξκαθεπηηθή εηαηξεία θαη ηα δεδνκέλα ιήθζεθαλ κε ηελ θάιπςε ηεο ηαπηφηεηαο ησλ 

δξαζηηθψλ θαη ησλ εθδφρσλ γηα ιφγνπο εκπηζηεπηηθφηεηαο. Η νλνκαηνδνζία πνπ 

απνδφζεθε είλαη ελδεηθηηθή ρσξίο λα αλαπξνζαξκνζηνχλ νη κεηαβιεηέο απφθξηζεο θάζε 

ζηαδίνπ ψζηε λα εμαρζνχλ ξεαιηζηηθά θαη έγθπξα απνηειέζκαηα ζχκθσλα κε ηε 

βηνκεραληθή πξαθηηθή.   
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ΚΑΣΑΛΟΓΟ΢  ΢ΥΗΜΑΣΧΝ 

 

΢ρήκα 1.1 : ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε βεκάησλ δηαδηθαζίαο Πεηξακαηηθνχ ΢ρεδηαζκνχ 

(DOE) 

΢ρήκα 3.1 : ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε βεκάησλ δηαδηθαζίαο Άκεζεο ΢πκπίεζεο (DC) 

΢ρήκα 3.2 : Γηάθνξεο δηεξγαζίεο θνθθνπνίεζεο, αλάινγα κε ηελ αξρή ιεηηνπξγίαο θαη 

ην εθαξκνδφκελν ζπλδεηηθφ πιηθφ 

΢ρήκα 3.3 : ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε βεκάησλ δηαδηθαζίαο Ξεξήο Κνθθνπνίεζεο (Dry 

Granulation) 

΢ρήκα 3.4 : ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε βεκάησλ δηαδηθαζίαο Τγξήο Κνθθνπνίεζεο (Wet 

Granulation) 

΢ρήκα 4.1 Γξάθεκα Pareto ησλ δνθηκψλ 5 θαη 6 κε ηνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ σο 

πξνο ην ρξφλν απνζάζξσζεο. 

΢ρήκα 4.2 Γξάθεκα Pareto ησλ δνθηκψλ 7 θαη 8 κε ηνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ 

ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

΢ρήκα 4.3 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Normal Plot ησλ δνθηκψλ 7 θαη 8 κε ηνπο 

παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

΢ρήκα 4.4 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Contour Plot ησλ δνθηκψλ 7 θαη 8 κε ηνπο 

ζεκαληηθφηεξνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

΢ρήκα 4.5 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Surface Plot ησλ δνθηκψλ 7 θαη 8 κε ηνπο 

ζεκαληηθφηεξνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

΢ρήκα 4.6 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Optimization Plot κε ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο 

παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο 

΢ρήκα 4.7 Γξάθεκα Pareto ησλ δνθηκψλ 20 θαη 21 (΢ρέδην 3) κε ηνπο παξάγνληεο πνπ 

επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο 

΢ρήκα 4.8 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Normal Plot ηνπ ΢ρεδίνπ 3 φισλ ησλ 

παξαγφλησλ θαη ησλ αιιειεπηδξάζεψλ ηνπο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν 

απνζάζξσζεο. 

΢ρήκα 4.9 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Surface Plot ηνπ ΢ρεδίνπ 3 φισλ ησλ 

παξαγφλησλ κε ζεηηθή επίδξαζε θαη ησλ αιιειεπηδξάζεψλ ηνπο πνπ 

επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 
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ΚΑΣΑΛΟΓΟ΢  ΔΙΚΟΝΧΝ 

 

Δηθφλα 1.1 : Ο Δπξσπατθφο Οξγαληζκφο Φαξκάθσλ (EMA: European Medicines 

Agency) 

Δηθφλα 2.1 : Γηζθία ζε πιεζψξα ζρεκάησλ, κεγεζψλ, ρξσκάησλ θαη εγράξαθησλ 

ζηνηρείσλ πνπ ηα θαζηζηνχλ αλαγλσξίζηκα ζηνπο αζζελείο 

Δηθφλα 3.1 : Η ιεηηνπξγία ηεο δηάηαμεο θνθθνπνίεζεο πςειήο θαηάηκεζεο 

Δηθφλα 3.2 : Υαξαθηεξηζηηθή απεηθφληζε ηεο ζπλεθηηθήο ζχλδεζεο ησλ θφθθσλ θαηά 

ηελ θνθθνπνίεζε ζε θνθθνπνηεηή πςειήο θαηάηκεζεο 

Δηθφλα 3.3 : Η ιεηηνπξγία ηεο δηάηαμεο ξεπζηήο θιίλεο κε ςεθαζκφ 

Δηθφλα 3.4 : Υαξαθηεξηζηηθή απεηθφληζε ηεο ραιαξήο ζχλδεζεο ησλ θφθθσλ θαηά ηελ 

θνθθνπνίεζε ζε ξεπζηή θιίλε  

Δηθφλα 3.5 : Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα έθθεληξεο δηζθηνπνηεηηθήο κεραλήο (Korsch) 

Δηθφλα 3.6 : Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα πεξηζηξνθηθήο δηζθηνπνηεηηθήο κεραλήο 

(Fette) 

Δηθφλα 3.7 : ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο δηαδηθαζίαο ζπκπίεζεο θφθθσλ/ θφλεσλ ζε 

δηζθία 

Δηθφλα 3.8 : Γηάηαμε ησλ εκβφισλ ζε πξαγκαηηθή πεξηζηξνθηθή δηζθηνπνηεηηθή κεραλή  

Δηθφλα 3.9 : Έκβνια κε έλα ή πεξηζζφηεξα ζηειέρε 

Δηθφλα 3.10 : Γηαθνξεηηθά ζρήκαηα θαη θπξηφηεηεο δηζθίσλ 

Δηθφλα 3.11 : Απηνκαηνπνηεκέλε ζπζθεπή κέηξεζεο ζθιεξφηεηαο δηζθίσλ  

Δηθφλα 3.12 : ΢πζθεπή απνζάζξσζεο (Erweka) 

Δηθφλα 3.13 : ΢πζθεπή κειέηεο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο (Distek) 
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1. ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΙΚΗ ΑΝΑΠΣΤΞΗ 

 

1.1. ΢ΥΔΓΙΑ΢ΜΟ΢ ΠΔΙΡΑΜΑΣΟ΢ 

 

Ο ΢ρεδηαζκφο Πεηξάκαηνο ρξνλνινγείηαη – σο κέζνδνο αλάπηπμεο θαξκάθσλ – ήδε 

απφ ηηο αξρέο ηνπ 20νπ αηψλα. Καηαιπηηθή ππήξμε ε ζπκβνιή ηνπ δηάζεκνπ 

ζηαηηζηηθνιφγνπ Sir Ronald Fisher (Hald,1998). Η αλάδεημε ηεο ζεκαζίαο ελζσκάησζεο 

ηεο ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο ζην αξρηθφ ζηάδην ζρεδηαζκνχ ησλ πεηξακάησλ, ζε αληίζεζε κε 

ηε ζπλήζε πξαθηηθή ελζσκάησζήο ηεο κεηά ηελ νινθιήξσζή ηνπο, πηζηψλεηαη ζηνλ 

Fisher (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). Έπαημε ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δηακφξθσζε ηεο 

ζχγρξνλεο ζηαηηζηηθήο επηζηήκεο. Έζεζε ηηο βάζεηο ηεο ζηαηηζηηθήο ζθέςεο (statistical 

thinking) ζηηο επηζηήκεο θαη ζηηο βηνκεραληθέο εθαξκνγέο, φπσο απνηππψλνληαη ζηα 

βηβιία ηνπ “Statistical Methods for Research Workers” (1925), “Arrangement of Field 

Experiments” (1926) θαη “The Design of Experiments” (1935) (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 

2022). 

Η πξνζέγγηζε ηνπ Fisher σο πξνο ηε δηεμαγσγή πεηξακάησλ ζηελ αξρή ηνπ ζρεηηθνχ 

ζρεδηαζκνχ, ήδε εδψ θαη έλαλ νιφθιεξν αηψλα, βξίζθεη εθαξκνγή θαη δηαπλέεη ην ηζρχνλ 

ζήκεξα θαλνληζηηθφ πιαίζην γηα ηελ αλάπηπμε Φαξκαθεπηηθψλ Πξντφλησλ, ICH Q8 (R2) 

ηνπ 2017.  Παξάιιεια, ε ζεκαζία ηεο έκθαζεο ζηε δηεξγαζία απφ ηα πξψηα ζηάδηα 

αλάπηπμεο ελφο πξντφληνο, θαη φρη ηφζν ζην ηειηθφ πξντφλ, επηζεκάλζεθε θαη απφ 

ζεκαληηθνχο κειεηεηέο ηεο Πνηφηεηαο, φπσο νη  W.A. Shewhart, W.E. Deming θαη J.M. 

Juran. Χο απνηέιεζκα, ε πξνζέγγηζε ηνπ Fisher ζπκπιεξψζεθε απφ ηε 

«δηεξγαζηνθεληξηθή» πξνζέγγηζε ησλ κειεηεηψλ Πνηφηεηαο. Δμειίρζεθε θαη ζεσξείηαη ν 

νξζνινγηθφο ηξφπνο γηα ηελ  ελζσκάησζε ηεο πνηφηεηαο  ζηα  παξαγφκελα πξντφληα ή ηηο 

πξνζθεξφκελεο ππεξεζίεο. Η εηζαγσγή ηνπ φξνπ «΢ρεδηαζκφο ηεο Πνηφηεηαο» (“Quality 

by Design”) απφ ηνλ Juran ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα πεξηγξάςεη ηε ζεκαζία ηεο θάζεο ηνπ 

ζρεδηαζκνχ πξντφλησλ/ππεξεζηψλ ζηελ επίηεπμε ηεο δεηνχκελεο πνηφηεηαο. Η πνηφηεηα 

σο ραξαθηεξηζηηθφ πξνζδηνξίδεηαη απφ κηα ζεηξά παξαγφλησλ κεηαμχ ησλ νπνίσλ: ν 

πξνζδηνξηζκφο ηνπ πειάηε-ζηφρνπ (target group), θαη ησλ αλαγθψλ ηνπ, πνπ 

κεηαθξάδνληαη ζε ηδηφηεηεο πξντφληνο/ππεξεζίαο, αλάπηπμε πξντφληνο/ππεξεζίαο, θαη 

ηειηθά ζηε βηνκεραληθή εθαξκνγή ηεο δηεξγαζίαο παξαγσγήο ηνπο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 

2022). 
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΢ηνρεχνληαο ζηελ Πνηφηεηα, νη βηνκεραλίεο ηνπ ζήκεξα πξνρσξνχλ ζηελ πηνζέηεζε 

ησλ ζεσξήζεσλ ηνπ Fisher θαη ησλ κειεηεηψλ Πνηφηεηαο, ζηε δηαδηθαζία ησλ πξντφλησλ 

ηνπο. Μεζνιάβεζαλ βέβαηα αξθεηέο δεθαεηίεο κέρξη λα εηζαρζνχλ πξαθηηθά ζηηο 

βηνκεραλίεο, θαη ε Πνηφηεηα λα ελζσκαηψλεηαη ζηα πξντφληα θαζ’ φιε ηε δηαδηθαζία 

παξαγσγήο ηνπο θαη φρη κφλν ζηνλ ηειηθφ έιεγρν απηψλ. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα 

απνηειεί θαη ε θαξκαθεπηηθή βηνκεραλία, ε νπνία παξάγεη ηα πξντφληα ηεο κέζσ 

δηεξγαζηψλ θαη ε έγρπζε ηεο Πνηφηεηαο ζε φια ηα ζηάδηα είλαη θξίζηκε γηα ην ηειηθφ 

πξντφλ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Η Πνηφηεηα δε ζα πξέπεη απιψο λα ειέγρεηαη ζηα ηειηθά πξντφληα, αιιά ζα πξέπεη 

λα ελζσκαηψλεηαη ζηνλ ΢ρεδηαζκφ. Η ζθέςε απηή πξνρσξά έλα βήκα πην πέξα ζηε 

θξάζε πνπ πεξηιακβάλεη ην θαλνληζηηθφ πιαίζην γηα ηελ αλάπηπμε Φαξκαθεπηηθψλ 

Πξντφλησλ (ICH Q8 (R2), 2017), θαη έρεη σο αθνινχζσο : «Η θαηαλφεζε ησλ πεγψλ 

κεηαβιεηφηεηαο θαη ησλ επηπηψζεψλ ηνπο ζηηο κεηαγελέζηεξεο δηεξγαζίεο ή επεμεξγαζία, 

ηα πιηθά θαηά ηε δηεξγαζία, θαη ε πνηφηεηα ησλ θαξκαθεπηηθψλ πξντφλησλ, κπνξεί λα 

πξνζθέξεη ηελ επθαηξία λα κεηαηνπηζηνχλ νη έιεγρνη πξνο ηα πάλσ θαη λα κεησζεί ε 

αλάγθε γηα δνθηκή ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο» (“Understanding sources of variability and 

their impact on downstream processes or processing, in-process materials, and drug 

product quality can provide an opportunity to shift controls upstream and minimize the 

need for end product testing”). Τπεχζπλε γηα ηελ έθδνζε ηνπ θαλνληζηηθνχ πιαηζίνπ γηα 

ηελ αλάπηπμε Φαξκαθεπηηθψλ Πξντφλησλ γηα ηηο ρψξεο εληφο ηεο Δπξσπατθήο Έλσζεο 

είλαη ε Δπηηξνπή Φαξκάθσλ γηα Αλζξψπηλε Υξήζε (CHMP: Committee for Medicinal 

Products for Human Use) ηνπ Δπξσπατθνχ Οξγαληζκνχ Φαξκάθσλ (EMA: European 

Medicines Agency) (Δηθφλα 1.1). 
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Δηθόλα 1.1 Ο Δπξσπατθφο Οξγαληζκφο Φαξκάθσλ (EMA: European Medicines 

Agency) 
(https://static.dw.com/image/55887589_605.jpg) 

 

 

Μηα ηππηθή δηαδηθαζία Πεηξακαηηθνχ ΢ρεδηαζκνχ δνκείηαη γχξσ απφ έμη, θαηά 

θαλφλα, βήκαηα (΢ρήκα 1.1). ΢ε αδξέο γξακκέο, έρνπλ σο εμήο: 

1. Πεξηγξαθή ΢ηφρνπ: πεξηιακβάλεη ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ ζηφρν, ηελ επηζπκεηή 

απφθξηζε θαη ηνπο παξάγνληεο. 

2. Πξνζδηνξηζκφο Μεηαβιεηψλ: πεξηιακβάλεη ηηο κεηαβιεηέο πνπ πεξηγξάθνπλ ηνπο 

παξάγνληεο. 

3. ΢ρεδηαζκφο Πεηξακαηηθνχ Μνληέινπ 

4. ΢πιινγή Γεδνκέλσλ 

5. Πξνζαξκνγή Γεδνκέλσλ ζην Πεηξακαηηθφ Μνληέιν 

6. Πξφβιεςε Απνηειεζκάησλ: θαζνξηζκφο παξαγφλησλ πνπ βειηηζηνπνηνχλ ηελ 

απφθξηζε [1]. 
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΢ρήκα 1.1 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε βεκάησλ δηαδηθαζίαο Πεηξακαηηθνχ ΢ρεδηαζκνχ 

(DOE) 

(https://safetyculture.com/wp-content/media/2022/05/Steps-of-Design-of-

Experiments-DOE-2022.png) 

 

 

1.2. ΚΑΝΟΝΙ΢ΣΙΚΟ ΠΛΑΙ΢ΙΟ 

 

΢ηφρνο ηεο θαξκαθεπηηθήο αλάπηπμεο είλαη ν ζρεδηαζκφο ελφο πνηνηηθνχ πξντφληνο 

κέζσ κηαο δηαδηθαζίαο παξαγσγήο πνπ λα παξέρεη κε ζπλέπεηα ηελ επηδησθφκελε απφδνζε 

ηνπ. Οη πιεξνθνξίεο θαη νη γλψζεηο πνπ απνθηήζεθαλ απφ ηε θαξκαθεπηηθή αλάπηπμε, νη 

κειέηεο θαη ε θαηαζθεπαζηηθή ηερλνγλσζία παξέρνπλ κηα επηζηεκνληθή θαηαλφεζε γηα 

ηελ ππνζηήξημε ηεο δεκηνπξγίαο ελφο ρψξνπ ζρεδηαζκνχ, ησλ πξνδηαγξαθψλ θαη ησλ 

ειέγρσλ θαηαζθεπήο. Οη πιεξνθνξίεο απφ ηηο κειέηεο ηεο  θαξκαθεπηηθήο αλάπηπμεο 

κπνξνχλ λα απνηειέζνπλ θαη ηε βάζε γηα ηε δηαρείξηζε ησλ πνηνηηθψλ θηλδχλσλ. Δίλαη 

ζεκαληηθφ λα αλαγλσξίζνπκε φηη ε πνηφηεηα δελ κπνξεί λα δνθηκαζηεί ζηα ηειηθά 

πξντφληα θαη ζα πξέπεη λα ελζσκαηψλεηαη βάζεη ζρεδίνπ. Όιεο νη αιιαγέο ζηε ζχλζεζε 

θαη ηελ παξαζθεπή, θαζψο θαη νη δηεξγαζίεο θαηά ηελ αλάπηπμε θαη ηε δηαρείξηζε ηνπ 

θχθινπ δσήο ζα πξέπεη λα εμεηάδνληαη σο επθαηξίεο γηα ηελ απφθηεζε πξφζζεησλ 

γλψζεσλ θαη γηα πεξαηηέξσ ππνζηήξημε γηα ηελ θαζηέξσζε ηνπ ηειηθνχ ζρεδηαζηηθνχ 

ρψξνπ. Οκνίσο, ζα κπνξέζεη επίζεο λα είλαη ρξήζηκε θαη ε ζπγρψλεπζε ηεο ζρεηηθήο 
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γλψζεο πνπ απνθηήζεθε απφ ηα πεηξάκαηα, θαζψο θαη ε παξνρή φισλ ησλ απξνζδφθεησλ 

απνηειεζκάησλ πνπ πξνέθπςαλ θαηά ηελ πνξεία (ICH Q8 (R2), 2017). 

 

1.3.  ΣΑ ΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΣΟΤ ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΙΚΟΤ ΠΡΟΨΟΝΣΟ΢ 

 

1.3.1. Φαξκαθεπηηθή νπζία 

 

Όιεο νη θπζηθνρεκηθέο θαη βηνινγηθέο ηδηφηεηεο κηαο επηιεγκέλεο  θαξκαθεπηηθήο 

νπζίαο πνπ κπνξεί επεξεάζνπλ ηελ απφδνζε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο θαη ηε 

δπλαηφηεηα θαηαζθεπήο ηνπ, ή ηδηφηεηεο πνπ είλαη εηδηθά ζρεδηαζκέλεο γηα ηε 

θαξκαθεπηηθή νπζία (π.ρ. ηδηφηεηεο ζηεξεάο θαηάζηαζεο), ζα πξέπεη λα αληρλεχνληαη θαη 

λα ηίζεληαη ππφ έιεγρν. Παξαδείγκαηα θπζηθνρεκηθψλ θαη βηνινγηθψλ ηδηνηήησλ πνπ 

κπνξεί λα ρξεηαζηεί λα εμεηαζηνχλ πεξηιακβάλνπλ ηε δηαιπηφηεηα, ηελ πεξηεθηηθφηεηα ζε 

λεξφ, ην κέγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ, ηηο θξπζηαιιηθέο ηδηφηεηεο, ηε βηνινγηθή 

δξαζηεξηφηεηα θαη ηε δηαπεξαηφηεηα. Κάζε κία απφ απηέο ηηο ηδηφηεηεο ζα κπνξνχζαλ λα 

είλαη αιιειέλδεηεο κεηαμχ ηνπο θαη ίζσο ρξεηαζηεί λα εμεηάδνληαη ζε ζπλδπαζκφ. Γηα ηελ 

αμηνιφγεζε ηεο πηζαλήο επίδξαζεο ησλ θπζηθνρεκηθψλ ηδηνηήησλ ηεο θαξκαθεπηηθήο 

νπζίαο ζηελ απφδνζε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο, πξέπεη λα παξέρνληαη εγγπεκέλεο 

κειέηεο γηα ην θαξκαθεπηηθφ πξντφλ φπσο γηα παξάδεηγκα απαξαίηεηεο κειέηεο γηα ηηο 

πξνδηαγξαθέο πνπ θαζνξίδνληαη ζηελ ICH QA6 θαζψο θαη πξνδηαγξαθέο πνπ 

θαζνξίδνληαη ζηελ ICH Q6B. Η γλψζε πνπ απνθηήζεθε απφ ηηο κειέηεο πνπ δηεξεπλνχλ 

ηελ πηζαλή επίδξαζε ησλ ηδηνηήησλ ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο ζηελ απφδνζε ηνπ 

θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί αλάινγα κε ηελ πεξίπησζε, γηα ηελ 

αηηηνιφγεζε ζηνηρείσλ ησλ πξνδηαγξαθψλ ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο. 

Η ζπκβαηφηεηα ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο κε ηα έθδνρα πξέπεη λα αμηνινγείηαη. Γηα 

πξντφληα πνπ πεξηέρνπλ πεξηζζφηεξεο απφ κία θαξκαθεπηηθέο νπζίεο, ε ζπκβαηφηεηα ησλ 

θαξκαθεπηηθψλ νπζηψλ κεηαμχ ηνπο ζα πξέπεη επίζεο λα αμηνινγνχληαη (ICH Q8 (R2), 

2017). 

 

1.3.2.  Έθδνρα 

 

Σα έθδνρα πνπ επηιέγνληαη, ε ζπγθέληξσζή ηνπο θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπο πνπ 

κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηελ απφδνζε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο (π.ρ. ζηαζεξφηεηα, 
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βηνδηαζεζηκφηεηα) ή ηε δπλαηφηεηα παξαζθεπήο, ζα πξέπεη λα είλαη ζην επίθεληξν κηαο 

κειέηεο ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε ιεηηνπξγία θάζε εθδφρνπ. Απηφ ζα πξέπεη λα 

πεξηιακβάλεη φιεο ηηο νπζίεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ παξαζθεπή ηνπ θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο, είηε απηέο εκθαλίδνληαη ζην ηειηθφ πξντφλ, είηε φρη (π.ρ. βνεζήκαηα 

επεμεξγαζίαο). Δπίζεο, ζα πξέπεη λα πξνζδηνξίδεηαη ε ζπκβαηφηεηα ελφο εθδφρνπ  κε 

άιια έθδνρα αλά πεξίπησζε, φπσο γηα παξάδεηγκα, ν ζπλδπαζκφο ζπληεξεηηθψλ ζε έλα  

ζχζηεκα θαξκαθνηερληθήο κνξθήο πνπ πεξηέρεη δηπιά ζπληεξεηηθά. Θα πξέπεη επίζεο λα 

απνδεηθλχεηαη ε πξνβιεπφκελε δηάξθεηα δσήο ελφο θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο  απφ ηελ 

απνδνηηθφηεηα ησλ εθδφρσλ ηνπ (π.ρ. αληηνμεηδσηηθά, εληζρπηηθά δηείζδπζεο, 

απνζαζξσηηθά, απειεπζέξσζε, παξάγνληεο ειέγρνπ), έηζη ψζηε λα ππάξρεη γλψζε ηεο 

πξνβιεπφκελεο ιεηηνπξγηθφηεηάο ηνπο θαη βέιηηζηε δξάζε θαζ' φιε ηε δηάξθεηα. Οη 

πιεξνθνξίεο γηα ηελ απφδνζε ηνπ εθδφρνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ, αλαιφγσο ηεο  

πεξίπησζεο, γηα λα δηθαηνινγήζνπλ ηελ επηινγή θαη ηα πνηνηηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

εθδφρνπ θαη λα ππνζηεξίμνπλ ηελ αηηηνιφγεζε ησλ πξνδηαγξαθψλ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο. Σέινο, φιεο νη πιεξνθνξίεο γηα ηελ ππνζηήξημε ηεο αζθάιεηαο ησλ εθδφρσλ, 

φηαλ ρξεηάδεηαη, ζα πξέπεη λα δηαζηαπξψλνληαη (ICH Q8 (R2), 2017). 

 

 

1.4. ΥΗΜΔΙΟΜΔΣΡΙΚΗ ΠΡΟ΢ΔΓΓΙ΢Η ΓΙΑ ΑΝΑΛΤ΢ΔΙ΢ ΤΦΗΛΗ΢ ΓΙΑΡΚΔΙΑ΢ 

 

 Η ηζρπξή δχλακε ηεο Υεκεηνκεηξίαο (Chemometrics) ζηε δηαρείξηζε φισλ ησλ 

ζεκάησλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αλαθάιπςε θαη ηελ αλάπηπμε θαξκάθσλ έγθεηηαη ζηηο 

καζεκαηηθέο θαη ζηαηηζηηθέο κεζφδνπο πνπ απνηεινχλ ηα εξγαιεία απηνχ ηνπ θιάδνπ. Σα 

καζεκαηηθά θαη ε ζηαηηζηηθή θαζηζηνχλ δπλαηή ηελ εχθνιε γλψζε ησλ δεδνκέλσλ 

νπνηαζδήπνηε πξνέιεπζεο, εηδηθά φηαλ ην ζχλνιν δεδνκέλσλ είλαη πνιπκεηαβιεηφ: 

πνιιέο γξακκέο πνπ αληηπξνζσπεχνπλ ηα αληηθείκελα θαη πνιιέο ζηήιεο πνπ 

αληηπξνζσπεχνπλ ηηο κεηαβιεηέο κπνξεί λα ζρεκαηίζνπλ κηα κήηξα ηεο νπνίαο ε 

δηάζηαζε κπνξεί λα είλαη ηεξάζηηα, ζε ηάμε κεγέζνπο εθαηνληάδσλ  ή θαη ρηιηάδσλ. 

 Όηαλ ε πξνέιεπζε είλαη θάπνην ρεκηθφ δήηεκα, είλαη δπλαηή κηα ηζρπξή 

ελδπλάκσζε κεηαμχ αθεξεκέλσλ ππνινγηζκψλ θαη ζπγθεθξηκέλεο γλψζεο ηνπ ρεκηθνχ 

πιαηζίνπ. Η Υεκεηνκεηξία ππνινγίδεη, φκσο ν ρεκηθφο είλαη πνπ εξκελεχεη ηα 

απνηειέζκαηα γηα λα ηα θάλεη ζπλεπή κε ηνλ πεηξακαηηζκφ. Η Υεκεηνκεηξία κπνξεί λα 

νξηζηεί σο ε ρεκεία πνπ βαζίδεηαη ζηα ηζρπξά εξγαιεία ησλ καζεκαηηθψλ θαη ηεο 
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ζηαηηζηηθήο, πνπ εθαξκφδνληαη απφ ζχγρξνλεο ηζρπξέο αξηζκνκεραλέο γηα ηελ ηαρεία 

εθηέιεζε ππνινγηζκψλ. 

Σα βαζηθά ρεκεηνκεηξηθά εξγαιεία κπνξνχλ λα ρσξηζηνχλ ζηηο αθφινπζεο 

ηππνινγίεο κειέηεο: 

 δηεξεχλεζε δεδνκέλσλ, 

 κνληεινπνίεζε, 

 πξφβιεςε θαη επηθχξσζε, 

 ζρεδηαζκφο πεηξακάησλ (DOE), 

 αλαιπηηθή ηερλνινγία δηεξγαζηψλ (PAT), 

 πνζνηηθή ζρέζε δνκήο-δξαζηεξηφηεηαο (QSAR), (Melucci et al., 2013). 

 

 

1.5. ΓΙΔΡΔΤΝΗ΢Η ΓΔΓΟΜΔΝΧΝ 

 

Ο θφζκνο είλαη πνιπκεηαβιεηφο. Χο εθ ηνχηνπ, κηα ρεκηθή κειέηε είλαη 

πνιπκεηαβιεηή. Η πνιπκεηαβιεηή δελ ζεκαίλεη κφλν φηη γεληθά έρνπκε πνιιέο 

κεηαβιεηέο πνπ επεξεάδνπλ ηα ρεκηθά ζπζηήκαηα. ΢εκαίλεη, επίζεο, φηη θαη νη 

κεηαβιεηέο ζρεηίδνληαη κεηαμχ ηνπο. Μηα ρεκηθή κειέηε ζηελ νπνία εκπιέθνληαη πνιιέο 

κεηαβιεηέο δελ είλαη δπλαηή εάλ νη κεηαβιεηέο ιεθζνχλ ππφςε κία πξνο κία. Μηα ηέηνηα 

κειέηε δελ ζα ήηαλ κφλν αλαθξηβήο, αιιά ζηελ πξαγκαηηθφηεηα ιάζνο. ΢θεθηείηε, γηα 

παξάδεηγκα, ηελ πνζνηηθή αλαιπηηθή ρεκεία: εάλ έλα ζήκα εμαξηάηαη απφ ηε 

ζπγθέληξσζε πέληε αλαιπηψλ, είλαη ιάζνο λα δεκηνπξγεζνχλ πέληε θακπχιεο 

βαζκνλφκεζεο. Αληηζέησο, ζα πξέπεη λα δεκηνπξγεζεί έλα κνλαδηθφ κνληέιν 

βαζκνλφκεζεο ιακβάλνληαο ππφςε φιεο ηηο κεηαβιεηέο καδί (Melucci et al., 2013). 

Ο κφλνο ηξφπνο γηα λα δηεμαρζεί κηα αμηφπηζηε κειέηε είλαη λα κεηαηξαπνχλ νη 

αξρηθέο κεηαβιεηέο ζε λέεο κεηαβιεηέο, πνπ νλνκάδνληαη θχξηα ζηνηρεία (PC: Principal 

Components). Με απηφλ ηνλ ηξφπν πξνθχπηεη ε επξέσο γλσζηή αλάιπζε θχξησλ 

ζηνηρείσλ (PCA: Principal Components Analysis). Οη ππνινγηζηέο δελ έρνπλ θακία ρεκηθή 

θχζε, αιιά απηέο νη λέεο κεηαβιεηέο ζρεηίδνληαη κε ηηο αξρηθέο κεηαβιεηέο κε έλαλ 

ειεγρφκελν θαη πνζνηηθφ ηξφπν. Έηζη, έλαο ηεξάζηηνο φγθνο δεδνκέλσλ κπνξεί λα 

νπηηθνπνηεζεί κε πνιχ επαλάγλσζηε δηζδηάζηαηε γξαθηθή παξάζηαζε πνπ νλνκάδεηαη 

γξαθηθή παξάζηαζε βαζκνινγίαο (Score Plot) θαη γξαθηθή παξάζηαζε θφξησζεο 

(Loading Plot), αληίζηνηρα. Σα δηαγξάκκαηα βαζκνινγηψλ νπηηθνπνηνχλ αληηθείκελα 
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(δείγκαηα, πεηξάκαηα), ελψ ηα δηαγξάκκαηα θφξησζεο νπηηθνπνηνχλ κεηαβιεηέο. Μηα 

απιή καηηά ζε κηα γξαθηθή παξάζηαζε βαζκνινγίαο θαη ζηελ αληίζηνηρε γξαθηθή 

παξάζηαζε θφξησζεο καο επηηξέπεη λα έρνπκε κηα ηδέα γηα ην πνηεο είλαη νη νκνηφηεηεο 

κεηαμχ ησλ αληηθεηκέλσλ θαη πνηα είλαη ε ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ κεηαβιεηψλ. Η νπηηθή 

εμεξεχλεζε ππνζηεξίδεηαη απφ αξηζκεηηθέο παξακέηξνπο, φπσο ηα ζηνηρεία ηνπ πίλαθα 

ζπζρέηηζεο θαη ηεο ζπλνιηθήο επεμεγεκέλεο δηαθχκαλζεο (Melucci et al., 2013). 

Μηα άιιε πνιχ ρξήζηκε ηερληθή εμεξεχλεζεο είλαη ε αλάιπζε ζπζηάδσλ, ε νπνία 

πνζνηηθνπνηεί ηηο νκνηφηεηεο κε ηνλ ππνινγηζκφ ησλ καζεκαηηθψλ απνζηάζεσλ. Η ηππηθή 

γξαθηθή εμαγσγή ησλ δεδνκέλσλ γίλεηαη κε έλα δελδξνγξάθεκα. Μηα θνηλή κέζνδνο 

αλάιπζεο ζπζηάδσλ είλαη ε ηεξαξρηθή αλάιπζε ζπζηάδσλ (HCA: Hierarchical Cluster 

Analysis) (Melucci et al., 2013). 

 

1.6. ΜΟΝΣΔΛΟΠΟΙΗ΢Η 

 

Μηα απιή PCA (Principal Components Analysis) πξνζθέξεη πνιιέο πιεξνθνξίεο γηα 

κηα ρεκηθή δηαδηθαζία, αιιά έλα βήκα κπξνζηά ζα πξέπεη λα είλαη ε αλαδήηεζε 

εμηζψζεσλ πνπ ζπζρεηίδνπλ εμαξηεκέλεο κεηαβιεηέο (y1, y2, …, yj, …ym) κε 

αλεμάξηεηεο (x1,x2, …, xi, …xn ): απηέο νη εμηζψζεηο νλνκάδνληαη κνληέια. Σα 

πνιπκεηαβιεηά κνληέια επηηξέπνπλ ηε καζεκαηηθή πεξηγξαθή ηεο ζρέζεο κεηαμχ φισλ 

ησλ yi θαη φισλ ησλ xi. Δλψ ζηελ θιαζηθή ζηαηηζηηθή (κνλνκεηαβιεηέο κέζνδνη) ε 

κνληεινπνίεζε αθνξά κφλν πνζνηηθά πξνβιήκαηα (βαζκνλφκεζε), ζηελ πνιπκεηαβιεηή 

αλάιπζε κπνξνχλ λα δεκηνπξγεζνχλ θαη πνηνηηθά κνληέια: ζηελ πεξίπησζε απηή 

πξαγκαηνπνηείηαη ηαμηλφκεζε. Οη θχξηεο ρεκεηνκεηξηθέο κέζνδνη γηα πνιπκεηαβιεηή 

βαζκνλφκεζε ζηελ αλάπηπμε θαξκάθσλ είλαη ε πνιπγξακκηθή παιηλδξφκεζε (MLR: 

Multiple Linear Regression), θαη ε παιηλδξφκεζε κεξηθψλ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ (PLSR: 

Partial Least Squares Regression). Η πξψηε κέζνδνο βαζίδεηαη ζηε γξακκηθή άιγεβξα θαη 

είλαη κηα γελίθεπζε ηεο κνλνκεηαβιεηήο γξακκηθήο παιηλδξφκεζεο. Η δεχηεξε κέζνδνο 

βαζίδεηαη ζηα θχξηα ζηνηρεία (Melucci et al., 2013). 

  

΢ηελ αλαιπηηθή ρεκεία, ηα κνληέια δεκηνπξγνχληαη πάληα κε βάζε ηππηθά δείγκαηα 

αλαθνξάο. Απαηηνχληαη δχν ζχλνια ηππηθψλ δεηγκάησλ έλα ζχλνιν εθπαίδεπζεο γηα ηε 

δεκηνπξγία ηνπ κνληέινπ θαη έλα ζχλνιν δνθηκψλ γηα ηελ επηθχξσζε ηνπ κνληέινπ. Η 

επηινγή απηψλ ησλ δεηγκάησλ δελ είλαη θαζφινπ αζήκαληε θαη είλαη ππνρξεσηηθή κηα 
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ζηαηηζηηθή πξνζέγγηζε, θαζψο απαηηείηαη ζρεδηαζκφο πεηξακάησλ (DOE). Παξαδείγκαηα 

εθαξκνγήο ηνπ DOE ζηελ αλάπηπμε θαξκάθσλ είλαη: 

 ν D-βέιηηζηνο πεηξακαηηθφο ζρεδηαζκφο σο εξγαιείν γηα κηα πξνζέγγηζε QBD 

(Quality by Design) ζηηο δηαδηθαζίεο παξαζθεπήο θαξκαθεπηηθψλ πεθησκάησλ  

 ε δηαρείξηζε δεδνκέλσλ γηα ζρεδηαζκφ θαη παξαγσγή κε γλψκνλα ηελ πνηφηεηα ζηα 

θαξκαθεπηηθά πξντφληα  

 ε πξνεηνηκαζία δεηγκάησλ, αλάιπζε δείγκαηνο θαη αλάιπζε δεδνκέλσλ πνιηθψλ θαη 

κε πνιηθψλ κεηαβνιηηψλ ζηελ αλαθάιπςε θαξκάθσλ (Melucci et al., 2013). 

 

1.7. ΥΧΡΟ΢ ΢ΥΔΓΙΑ΢ΜΟΤ 

 

Χο  Υψξνο ΢ρεδηαζκνχ νξίδεηαη ν  πνιπδηάζηαηνο ζπλδπαζκφο θαη ε 

αιιειεπίδξαζε ησλ κεηαβιεηψλ εηζφδνπ, φπσο ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο χιεο ή θαη ησλ 

εθδφρσλ θαη φιεο ηηο παξακέηξνπο ηεο δηαδηθαζίαο πνπ έρνπλ απνδεηρζεί φηη παξέρνπλ ηελ 

απαξαίηεηε δηαζθάιηζε ηεο πνηφηεηαο. Οη εξγαζίεο εληφο ηνπ ρψξνπ ζρεδηαζκνχ δελ 

κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ σο αιιαγή. Αιιαγή ζεσξείηαη νπνηαδήπνηε ελέξγεηα εθηφο ηνπ 

ρψξνπ ζρεδηαζκνχ, φπνπ θαη θαλνληθά ζα εθθηλνχζε κία δηαδηθαζία ξπζκηζηηθήο αιιαγήο 

κεηά ηελ έγθξηζε. Ο ρψξνο ζρεδηαζκνχ πξνηείλεηαη απφ ηνλ αηηνχληα θαη ππφθεηηαη ζε 

θαλνληζηηθή αμηνιφγεζε θαη έγθξηζε (ICH Q8 (R2), 2017). 
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2. ΓΙ΢ΚΙΑ 

 

2.1.  ΔΙ΢ΑΓΧΓΗ 

 

Σα ζηεξεάο κνξθήο θάξκαθα είλαη ηα πιένλ δεκνθηιή. Απηφ νθείιεηαη, αθελφο ζηελ 

επθνιία ρνξήγεζήο ηνπο, θαη αθεηέξνπ ζην ζρεηηθά ρακειφ θφζηνο παξαγσγήο ηνπο. Οη 

ζπλεζέζηεξεο κνξθέο ρνξήγεζεο θαξκάθσλ (ΜΥΦ) ζηεξεάο κνξθήο είλαη ηα δηζθία θαη 

ηα ζθιεξά θαςάθηα. Αθνινπζνχλ ηα θνθθία, ηα ζθαηξίδηα, νη θφλεηο, νη ηξνρίζθνη θαη 

άιια. Η ζχλζεζε θαη ε κέζνδνο παξαγσγήο θαξκάθσλ ζηεξεάο κνξθήο νθείινπλ λα 

δηαζθαιίδνπλ ηελ απειεπζέξσζε ηεο πεξηερφκελεο θαξκαθνινγηθά δξαζηηθή νπζίαο 

(ΦΓΟ) ζηνλ νξγαληζκνχ κε πξνβιέςηκν θαη επαλαιήςηκν ηξφπν. Δλψ πξέπεη λα κπνξνχλ 

λα δηαηεξνχλ ηηο πξνδηαγξαθέο ηνπο ηνπιάρηζηνλ κέρξη ηελ εκεξνκελία ιήμεσο ηνπο 

(Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 Σα δηζθία πνπ θπθινθνξνχλ ζηελ αγνξά είλαη δηαζέζηκα ζε πιήζνο ζρεκάησλ, 

κεγεζψλ, ρξσκάησλ, εγράξαθησλ ζηνηρείσλ (embossements), θαη γεληθά ραξαθηεξηζηηθψλ 

πνπ θαζηζηνχλ ην πξντφλ αλαγλσξίζηκν απφ ηνλ αζζελή (Δηθφλα 2.1). Σα ραξαθηεξηζηηθά 

απηά ζα πξέπεη λα είλαη επαλαιήςηκα. Να είλαη, δειαδή, απφξξνηα ηθαλψλ, πξνβιέςηκσλ 

θαη αλζεθηηθψλ ζηε κεηαβιεηφηεηα δηαδηθαζηψλ παξαγσγήο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

Δηθόλα 2.1 Γηζθία ζε πιεζψξα ζρεκάησλ, κεγεζψλ, ρξσκάησλ θαη εγράξαθησλ 

ζηνηρείσλ πνπ ηα θαζηζηνχλ αλαγλσξίζηκα ζηνπο αζζελείο 
(https://encrypted-

tbn1.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcT9A1QZWKRhxwZimoTHpDq2Z

wRHKoftT4paCzty1XnVHRgo4w4x) 
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Oη θαλνληζηηθέο αξρέο νξίδνπλ απαηηήζεηο δηαθνξνπνίεζεο ησλ δηαθφξσλ δφζεσλ 

ηεο ίδηαο θαξκαθνινγηθά δξαζηηθήο νπζίαο κε δχν ηνπιάρηζηνλ ηξφπνπο. ΢πλδπαζκνί αλά 

δχν ησλ παξακέηξσλ κεγέζνπο, ζρήκαηνο, ρξψκαηνο, εγράξαθησλ ζηνηρείσλ, θ.ά, είλαη 

επηβεβιεκέλνη γηα ην ζθνπφ απηφ. Η ζεκαζία απηψλ ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ δηζθίσλ 

είλαη κεγάιε θαη γηα ιφγνπο πνπ ζπλδένληαη κε ηελ παξαγσγηθή δηαδηθαζία. 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηεινχλ ηα δηζθία πνπ πξνβιέπεηαη λα επηθαιπθζνχλ. 

Απνθεχγεηαη λα έρνπλ εθηεηακέλεο επίπεδεο επηθάλεηεο, θαζψο έηζη ε πηζαλφηεηα λα 

θνιιήζνπλ κεηαμχ ηνπο θαηά ηελ δηαδηθαζία παξαγσγήο ηνπο απμάλεηαη απαγνξεπηηθά. ΢ε 

κηα ηέηνηα πεξίπησζε, ην απνηέιεζκα ελδέρεηαη λα είλαη δεχγε δηζθίσλ (twins) ή 

ειαηησκαηηθά δηζθία κε απνθνιιεκέλα ηκήκαηα ηεο επηθάιπςεο ζην ζεκείν επαθήο ηνπο. 

΢πλεπψο, είζηζηαη λα πξνηηκψληαη δηζθία ακθίθπξηνπ ζηξνγγπινχ ή ακθίθπξηνπ νβάι 

ζρήκαηνο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Σα δηζθία έρνπλ θάπνηα βαζηθά πιενλεθηήκαηα κεηαμχ ησλ νπνίσλ είλαη ηα 

αθφινπζα: 

 Τςειή αθξίβεηα δφζεο 

 Γπλαηφηεηα θάιπςεο γεχζεο 

 Πξνθαζνξηζκέλε δφζε, ελζσκαησκέλε ζε κία δνζνινγηθή κνλάδα (ζπλήζσο 

ζπζθεπαζκέλε αλεμάξηεηα, γηα επθνιία ζπζθεπαζίαο, κεηαθνξάο, απνζήθεπζεο, 

ρνξήγεζεο) 

 ΢ηαζεξφηεξεο σο πξνο ηηο πγξέο κνξθέο ρνξήγεζεο 

 Γπλαηφηεηα ξχζκηζεο απνδέζκεπζεο, αλαιφγσο ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ηεο ΦΓΟ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

΢χκθσλα κε ηηο ηξέρνπζεο δηεζλείο θαλνληζηηθέο νδεγίεο,  ε  δηαδηθαζία παξαγσγήο 

ζηεξεψλ ΜΥΦ ζπρλά ζπλίζηαηαη ζε πνιιά δηαδνρηθά ζηάδηα πνπ ππφθεηληαη ζε 

ειεγρφκελεο ζπλζήθεο. Έηζη θαη ηα δηζθία, φπσο θαη ηα ππφινηπα ΜΥΦ, νθείινπλ λα 

ζρεδηάδνληαη θαη λα παξαζθεπάδνληαη κε ηξφπν, πνπ λα δηαζθαιίδεη ηελ πνηφηεηά ηνπο – 

πιένλ ηεο αζθάιεηαο θαη ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ΦΓΟ. Δίλαη θξίζηκν, δειαδή, λα 

αληαπνθξίλνληαη ζηα επηζηεκνληθά δεδνκέλα θαη ζηηο απαηηήζεηο βάζεη ησλ νπνίσλ 

εγθξίζεθε ε θπθινθνξία ηνπο απφ ηηο θαλνληζηηθέο αξρέο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.2.  ΔΙΓΗ ΓΙ΢ΚΙΧΝ 
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Σα δηζθία θαηεγνξηνπνηνχληαη σο αθνινχζσο, ζχκθσλα κε ηνπο Lieberman et al, 

(1989) θαη Jones (2008) (φπσο παξαηίζεηαη ζε Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.2.1. Γηζθία άκεζεο απνδέζκεπζεο (Immediate Release Tablets, IR) 

 

Δλδέρεηαη λα είλαη είηε επηθαιπκκέλα, είηε φρη. Απειεπζεξψλνπλ ηε θαξκαθνινγηθά 

δξαζηηθή νπζία άκεζα, ζπλήζσο ζην αλψηεξν γαζηξεληεξηθφ ζχζηεκα.  

 

2.2.2. Γηζθία ειεγρόκελεο απνδέζκεπζεο (Controlled Release Tablets, CR) 

 

΢ηα δηζθία απηά ν ξπζκφο απνδέζκεπζεο ηεο ΦΓΟ ηξνπνπνηείηαη κε ζπγθεθξηκέλν 

ηξφπν. Απηφ κπνξεί λα επηηεπρζεί κε ηε ρξήζε θαηάιιεισλ πνιπκεξψλ ή θαη θαηάιιεισλ 

ιεηηνπξγηθψλ επηθαιχςεσλ. 

 

2.2.3. Λεηρόκελα (Longenes) δηζθία – Μαζώκελα (Chewable) δηζθία – Τπνγιώζζηα 

(Sublingual) δηζθία – Γηαζπεηξώκελα (Dispersible) δηζθία 

 

Σα ιεηρφκελα δηζθία πξννξίδνληαη γηα λα δηαιχνληαη ζηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα θαη 

ππεξέρνπλ, φηαλ ν ζηφρνο είλαη ε ηνπηθή δξάζε εληφο ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο ή εληφο 

ηνπ αλψηεξνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο, γεγνλφο πνπ δελ απνθιείεη ηε ρξήζε ηνπο γηα 

ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε, αλ θαη πξνβιέπεηαη λα είλαη ζρεηηθά πεξηνξηζκέλε. 

Σα καζψκελα δηζθία παξαζθεπάδνληαη κε ηέηνην ηξφπν, πνπ λα επηηξέπεη ζηνλ 

εθάζηνηε αζζελή λα ηα καζήζεη, κε ζθνπφ ηα κηθξφηεξα ζσκαηίδηα πνπ πξνθχπηνπλ λα ηα 

θαζηζηά θαηάιιεια γηα άηνκα κε δπζθνιία ζηελ θαηάπνζε. Γα ηελ παξαγσγή ησλ 

καζψκελσλ δηζθίσλ αθνινπζνχληαη ζπκβαηηθέο κέζνδνη. 

Σα ππνγιψζζηα θαη ηα δηαζπεηξφκελα ζηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα δηζθία 

απνζαζξψλνληαη εληφο ιίγσλ δεπηεξνιέπησλ. Έηζη, δηαθξίλνληαη απφ κεησκέλε κεραληθή 

αληνρή, γεγνλφο πνπ πξνυπνζέηεη ηελ εθαξκνγή πνιχπινθσλ θαη δαπαλεξψλ κεζφδσλ 

παξαγσγήο, φπσο ε ιπνθηινπνίεζε.  

 

2.2.4. Αλαβξάδνληα δηζθία 
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Σα αλαβξάδνληα δηζθία δηαιχνληαη ηδηαίηεξα γξήγνξα φηαλ έξρνληαη ζε επαθή κε ην 

λεξφ. Η δηάιπζή ηνπο ζπλνδεχεηαη απφ παξάιιειε έθιπζε δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα. Σν 

δηνμείδην ηνπ άλζξαθα πξνθχπηεη απφ ηελ αληίδξαζε ησλ δηθαξβνληθψλ κε αζζελέο 

νξγαληθφ νμχ, (ζπλήζσο θηηξηθφ ή ηαξηαξηθφ), ηα νπνία απνηεινχλ κέξνο ηεο ζχλζεζεο 

ηνπο. Η παξαγσγή ηνπο  πξνυπνζέηεη εηδηθέο εγθαηαζηάζεηο, κε ζθνπφ ηελ εμαζθάιηζε 

πνιχ ρακειψλ επηπέδσλ ζρεηηθήο πγξαζίαο ζηνλ πεξηβάιινληα ρψξν. Γηαθνξεηηθά, ζα 

κπνξνχζε λα επηζπκβεί ε αλαβξάδνπζα αληίδξαζε εληφο ηνπ πεξηέθηε. 

 

2.2.5. Γηζθία πνιιαπιώλ (2-3) ζηνηβάδσλ 

 

Σα δηζθία πνιιαπιψλ ζηνηβάδσλ παξάγνληαη ζπαληφηεξα, θαζψο ε δηαδηθαζία 

παξαγσγήο ηνπο, αθελφο είλαη επίπνλε θαη ρξνλνβφξα, αθεηέξνπ απαηηεί ηε ρξήζε 

εμεηδηθεπκέλσλ δηζθηνπνηεηηθψλ κεραλψλ (κε δχν ή πεξηζζφηεξνπο ζηαζκνχο πιήξσζεο, 

έλαλ γηα θάζε ζηνηβάδα). Βξίζθνπλ εθαξκνγή ζε πεξηπηψζεηο πνπ επηβάιιεηαη ε ρξήζε 

δχν ή πεξηζζφηεξσλ ΦΓΟ, νη νπνίεο δελ είλαη ζπκβαηέο κεηαμχ ηνπο ή ραξαθηεξίδνληαη 

απφ δηαθνξεηηθνχο ρξφλνπο απνδέζκεπζεο. Η παξαζθεπή ηνπο επηηπγράλεηαη κε 

δηαθνξεηηθή ζχλζεζε γηα θάζε κία απφ ηηο ζηνηβάδεο.  

 

2.3.  ΒΑ΢ΙΚΑ ΢Τ΢ΣΑΣΙΚΑ ΣΧΝ ΓΙ΢ΚΙΧΝ 

 

Σν ζχλνιν ησλ κνξθψλ ρνξήγεζεο θαξκάθσλ (ΜΥΦ), είλαη ζπλδπαζκφο δχν 

ζηνηρεησδψλ νκάδσλ ζπζηαηηθψλ, ηεο δξαζηηθήο νπζίαο (ηνπιάρηζηνλ κία) θαη ησλ 

εθδφρσλ, ζχκθσλα κε ηνπο Hotha et al (2016), Zarmpi et al (2017) (φπσο παξαηίζεηαη ζε 

Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Αθνινπζνχλ νη βαζηθέο θαηεγνξίεο εθδφρσλ γηα ηε ζπλεζέζηεξε ζηεξεά ΜΥΦ, ηα 

δηζθία, ζχκθσλα κε ηνπο Rowe et al (2009), Banker and Rhodes (2002), Jones (2008) 

(φπσο παξαηίζεηαη ζε Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022): 

 

2.3.1. Αξαησηηθά 

 

Δμππεξεηνχλ ηελ αχμεζε ηεο κάδαο ησλ ζηεξεψλ θαξκάθσλ, πνπ είλαη ζεκαληηθή 

γηα ηελ αζθαιή παξαγσγή θαη ρνξήγεζή ηνπο κε επαλαιήςηκν ηξφπν. Σππηθά 

παξαδείγκαηα αξαησηηθψλ είλαη ε ιαθηφδε, ε κηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε (κε 
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απνζαζξσηηθέο θαη ζπλδεηηθέο ηδηφηεηεο), ην θσζθνξηθφ αζβέζηην, ε καλληηφιε, θ.ά. 

Γηαηίζεληαη εκπνξηθά ζε δηάθνξνπο ηχπνπο (γηα πγξή θνθθνπνίεζε ή άκεζε ζπκπίεζε), κε 

δηαθνξεηηθή θαηαλνκή κεγέζνπο ζσκαηηδίσλ, ή κε δηαθνξεηηθά επίπεδα πεξηερφκελεο 

πγξαζίαο. Η πςειή πεξηεθηηθφηεηα ηνπ δηζθίνπ ζε αξαησηηθφ ελδέρεηαη λα επεξεάζεη ηελ 

αίζζεζε θαηά ηε ιήςε ηνπ (mouth feel). Έηζη, είλαη ζπλήζεο ε πξνζζήθε αξαησηηθψλ κε 

επράξηζηε γεχζε (καλληηφιε ή μπιηηφιε) πνπ ζπληζηνχλ πξψηε επηινγή ζε ηέηνηεο 

πεξηπηψζεηο παξά ην γεγνλφο φηη πζηεξνχλ ζε κεραληθή ζπκπηεζηφηεηα σο πξνο ηα 

ππφινηπα δηαζέζηκα έθδνρα (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.2. Τδαηνδηαιπηά αξαησηηθά 

 

΢ηελ πεξίπησζε αλαβξάδνλησλ δηζθίσλ, ή δηζθίσλ πνπ δηαιχνληαη ζε πδαηηθά κέζα, 

ρξεζηκνπνηνχληαη πδαηνδηαιπηά αξαησηηθά. Έρνπλ γίλεη πξνηάζεηο γηα λέα πιηθά σο 

απνηέιεζκα ζπλδπαζκψλ ζε πξνεπηιεγκέλεο αλαινγίεο δηαθφξσλ αξαησηηθψλ ή 

αξαησηηθψλ κε άιιεο θαηεγνξίεο εθδφρσλ.  Γηα παξάδεηγκα, κηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε 

κε ιαθηφδε, θνιινεηδέο δηνμείδην ππξηηίνπ ή θσζθνξηθφ αζβέζηην. Απηά ηα λέα πιηθά 

απνηεινχλ νπζηαζηηθά ζπζηήκαηα εθδφρσλ, πνπ ζπλεηζθέξνπλ ην θαζέλα ηηο επηκέξνπο 

ηδηφηεηεο ησλ ζπζηαηηθψλ ηνπ, θαη ηα νπνία ζπλππάξρνπλ ηειηθά ζε έλα πξντφλ. Βέβαηα, 

ην ζρεηηθά απμεκέλν θφζηνο ηνπο, επηηάζζεη ηελ ζπγθξηηηθή αμηνιφγεζε ησλ ζεσξεηηθψλ 

πιενλεθηεκάησλ ηνπο σο πξνο ην θφζηνο θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπο (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.3. ΢πλδεηηθά 

 

Σα ζπλδεηηθά έθδνρα ζπλεηζθέξνπλ ζηελ αχμεζε ηεο ζπλεθηηθφηεηαο ησλ θφλεσλ ή 

ησλ θφθθσλ, γηα λα πξνθχςνπλ ζηεξεέο ΜΥΦ κε ηηο επηζπκεηέο ηδηφηεηεο (επζξππηφηεηα, 

ζθιεξφηεηα, θ.ά.). Παξάιιεια, ηξνπνπνηνχλ ηε κέζε ηηκή θαη ην εχξνο θαηαλνκήο 

κεγέζνπο ησλ θνθθίσλ ζηε δηεξγαζία ηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο (Parikh, 2005, φπσο 

παξαηίζεηαη ζε Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). Γεκνθηιή ζπλδεηηθά πιηθά είλαη ηα παξάγσγα 

ηεο θπηηαξίλεο, θαη νξηζκέλα παξάγσγα ηνπ ακχινπ. Ληγφηεξν ζπρλά ρξεζηκνπνηνχληαη 

θπζηθά ή εκηζπλζεηηθά πνιπκεξή, ή ζάθραξα. Η ζπγθέληξσζε ηνπ ζπλδεηηθνχ 

ζπζηαηηθνχ επεξεάδεη άκεζα ηηο ηδηφηεηεο ησλ θφθθσλ, θαζψο θαη ηελ ηειηθή κνξθή ηνπ 

δηζθίνπ. Δηδηθφηεξα ηηο ηδηφηεηεο ησλ θφθθσλ  πνπ ζρεηίδνληαη κε ην είδνο, ηνλ ηχπν 
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(βαζκφο ππνθαηάζηαζεο, ην κνξηαθφ βάξνο, θ.ά.). Οη ηδηφηεηεο απηέο επεξεάδνληαη θαη 

απφ ηε δηεξγαζία πνπ ζα εθαξκνζηεί (πγξή ή μεξή θνθθνπνίεζε, δηάιπζε ή κε ηνπ 

ζπλδεηηθνχ ζην πγξφ θνθθνπνίεζεο, ημψδεο θαη ζπγθέληξσζε ηνπ πγξνχ δπκψζεσο, 

πνζφηεηα, ξπζκφο θαη ρξφλνο πξνζζήθεο, θ.ά.) (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Γηα θάξκαθα άκεζεο απνδέζκεπζεο πξνηηκψληαη ζπλδεηηθά ρακεινχ ημψδνπο. Σα 

πιηθά απμεκέλνπ ημψδνπο ελέρνπλ ηνλ θίλδπλν ζηαδηαθήο κεηαηξνπήο ηνπ θαξκάθνπ ζε 

πδξφθηιε κήηξα πνπ θαζπζηεξεί ηελ απνδέζκεπζε. Αλαιφγσο ηνπ ηχπνπ ηνπ ζπλδεηηθνχ, 

ε πεξηεθηηθφηεηά ηνπ θπκαίλεηαη ζπλήζσο απφ 1-10% (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.4. Απνζαζξσηηθά 

 

Σα απνζαζξσηηθά είλαη ζπζηαηηθά κε ηάζε ηαρχηαηεο δηφγθσζεο θαηά ηελ επαθή 

ηνπο κε ηα πδαηηθά κέζα, πνπ νδεγεί ζηελ απνζάζξσζε ησλ δηζθίσλ, φπσο καξηπξά θαη 

ην φλνκά ηνπο. Η απνζάζξσζε είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ αλεκπφδηζηε δηάιπζε ηεο 

θαξκαθνινγηθά δξαζηηθήο νπζίαο, θαη θαη’ επέθηαζε ηελ απνδέζκεπζή ηεο. 

Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα απνζαζξσηηθψλ ζπζηαηηθψλ είλαη ηα παξάγσγα ακχινπ, 

ηα ππεξ-απνζαζξσηηθά (super disintegrants) – δξνπλ ηαρχηαηα ζε κηθξέο αλαινγίεο 

πεξηνξίδνληαο, κε απηφλ ηνλ ηξφπν, ηηο αλεπηζχκεηεο επηδξάζεηο ζηα άιια ραξαθηεξηζηηθά 

πνηφηεηαο ηνπ δηζθίνπ – ε κηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε (απνηειεί ηαπηφρξνλα θαη 

αξαησηηθφ), ηνλαληαιιαθηηθέο ξεηίλεο, θ.ά. Η πεξηεθηηθφηεηά ηνπο θπκαίλεηαη ζπλήζσο 

κεηαμχ 2-8%, ελψ νη ηδηφηεηέο ηνπο (κέγεζνο ζσκαηηδίσλ, ηχπνο) θαζνξίδνπλ ηελ 

απνζαζξσηηθή ηνπο ηθαλφηεηα (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.5. Ληπαληηθά θαη βειηησηηθά ξνήο 

 

Δλίνηε ηα ζπζηήκαηα θφλεσλ ή θφθθσλ ή ηα κείγκαηά ηνπο – πνπ πξννξίδνληαη γηα 

ηελ παξαγσγή ζηεξεψλ ΜΥΦ – ππφθεηληαη ζε ηπρφλ αλεπαξθείο ξενινγηθέο ηδηφηεηεο ή 

ηπρφλ απμεκέλε ηάζε ζπγθφιιεζεο κε ηα κεηαιιηθά κέξε ησλ κεραλψλ, πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ θαηεξγαζία ηνπο. Απηέο νη θαηαζηάζεηο έρνπλ αξλεηηθή 

επίπησζε ζηα ραξαθηεξηζηηθά πνηφηεηαο ησλ παξαγφκελσλ δηζθίσλ.  Έηζη, ε 

αλνκνηνκνξθία ζην πεξηερφκελν ηεο ηειηθήο κνξθήο, επεξεάδεη αξλεηηθά κε ηε ζεηξά ηεο 

θαη άιια θξίζηκα ραξαθηεξηζηηθά ηεο πνηφηεηαο (ζθιεξφηεηα, επζξππηφηεηα, ξπζκφο 

δηάιπζεο θ.ά.). Αληίζηνηρα, ε ζπγθφιιεζε κε ηα κεηαιιηθά κέξε ηεο δηζθηνπνηεηηθήο 



26 

 

κεραλήο νδεγεί ζε πιήζνο ειαηησκάησλ (capping, pitching, sticking) ζηα δηζθία. 

Δπνκέλσο, ζε ηέηνηεο πεξηπηψζεηο θξίλεηαη απαξαίηεηε ε ρξήζε ιηπαληηθψλ θαη 

βειηησηηθψλ ξνήο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Σα ιηπαληηθά είλαη ζπζηαηηθά πνπ ιηπαίλνπλ ηνπο θφθθνπο θαη ηηο θφλεηο θαη 

παξεκβάιινληαη αθελφο κεηαμχ απηψλ, θαη αθεηέξνπ κεηαμχ απηψλ θαη ησλ κεηαιιηθψλ 

κέξσλ ηεο δηζθηνπνηεηηθήο κεραλήο. Η πεξηεθηηθφηεηά ηνπο θπκαίλεηαη ζπλήζσο ζε ηηκέο 

κηθξφηεξεο ηνπ 1%, ελψ πνιχ ζπάληα ππεξβαίλνπλ ην 3%. ΢πλεζέζηεξα ιηπαληηθά 

ζπζηαηηθά είλαη ην ζηεαηηθφ καγλήζην, ην sodium stearyl fumarate θαη ην ζηεαηηθφ νμχ,  κε 

ην ζηεαηηθφ καγλήζην λα είλαη ην πιένλ δηαδεδνκέλν ιηπαληηθφ δηζθίσλ. Η αξλεηηθή 

επίδξαζε ησλ ιηπαληηθψλ ζηε κείσζε ηεο ζθιεξφηεηαο ησλ δηζθίσλ είλαη δεδνκέλε, ηδίσο 

φζν απμάλνπλ δχν παξάκεηξνη : ε ζπγθέληξσζή ηνπ, θαη ν ρξφλνο αλάκεημήο ηνπ κε ην 

κείγκα ησλ θφλεσλ ή θφθθσλ. Δμππαθνχεηαη, ινηπφλ, ε πξνζζήθε ηνπ ζην ηειηθφ ζηάδην 

ηεο αλάκεημεο φισλ ησλ ππνινίπσλ ζπζηαηηθψλ, θαη γηα ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα. 

Δπεηδή ε ιηπαληηθή νπζία είλαη ηδηαίηεξα πδξφθνβε, κπνξεί λα επεξεάζεη ην ξπζκφ 

δηάιπζεο ηεο ΦΓΟ απφ ηε ζηεξεή κνξθή ρνξήγεζήο ηεο, επί ησ δπζκελέζηεξσ (Ρέθθαο 

θαη Πνιίηεο, 2022). 

Σα ζπρλφηεξα ρξεζηκνπνηνχκελα βειηησηηθά ξνήο είλαη θπξίσο ην θνιινεηδέο 

δηνμείδην ηνπ ππξηηίνπ, θαη ιηγφηεξα ζπρλά ν ηάιθεο πνπ δηαζέηεη θαη ιηπαληηθέο ηδηφηεηεο. 

΢ε θάξκαθα πνπ πξννξίδνληαη γηα απφιπηε δηάιπζε, φπσο ηα αλαβξάδνληα δηζθία, 

ρξεζηκνπνηνχληαη πδαηνδηαιπηά ιηπαληηθά, θπξίσο νη πνιπαηζπιελνγιπθφιεο κε κνξηαθφ 

βάξνο κεγαιχηεξν απφ 6000 θαη κηθξφ κέζν κέγεζνο ζσκαηηδίσλ. Καζψο πζηεξνχλ ζε 

ιηπαληηθέο ηδηφηεηεο ζε ζρέζε κε ην ζηεαηηθφ καγλήζην, ρξεζηκνπνηνχληαη ζε ζπγθξηηηθά 

κεγαιχηεξα πνζνζηά. Παξάιιεια, ελδέρεηαη λα πινπνηεζνχλ κεραλνινγηθέο παξεκβάζεηο 

θαηά ηε δηεξγαζία παξαγσγήο ησλ δηζθίσλ, κε ζθνπφ ηε βειηηζηνπνίεζε ηεο ιίπαλζεο ησλ 

επηθαλεηψλ ησλ εκβφισλ ηεο δηζθηνπνηεηηθήο κεραλήο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.6. Παξάγνληεο δηαβξνρήο – Δπηθαλεηνδξαζηηθά 

  

Οη παξάγνληεο δηαβξνρήο βξίζθνπλ εθαξκνγή, ζε πεξηπηψζεηο πνπ ε ΦΓΟ είλαη 

ρακειήο δηαιπηφηεηαο θαη θξίλεηαη απαξαίηεηε ε βειηίσζε ηεο δηαβξνρήο θαη ηνπ ξπζκνχ 

δηάιπζήο ηεο (Attwood and Florence, 2008, φπσο παξαηίζεηαη ζε Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 

2022). 
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Σνλίδεηαη φηη ηα επηθαλεηνδξαζηηθά ζπζηαηηθά απνηεινχλ αληηθείκελν θαλνληζηηθήο 

δηαβνχιεπζεο, θαζψο ζεσξείηαη δπλεηηθά λα απνηεινχλ νπζίεο πνπ επζχλνληαη γηα 

αιιεξγηθέο θαη άιιεο αλεπηζχκεηεο αληηδξάζεηο. Έηζη, ε ρξήζε ηνπο ζπλνδεχεηαη απφ 

ζρεηηθή αηηηνιφγεζε, ψζηε λα εμαζθαιίδεηαη ην θαιχηεξν ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα κε ηελ 

ειάρηζηα δπλαηή πνζφηεηα (Stoltenberg et al, 2011, de Groot et al, 1988, φπσο παξαηίζεηαη 

ζε Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Σα πιένλ ζπρλά απαληνχκελα έθδνρα απηήο ηεο θαηεγνξίαο είλαη ην sodium lauryl 

sulfate απφ ηα ηνληθά επηθαλεηνδξαζηηθά (< 2%), θαη ηα tweens θαη poloxamers (<5-10%). 

Οη παξάγνληεο δηαβξνρήο απνδίδνπλ θαιχηεξα, φηαλ δηαζπείξνληαη ζην πγξφ 

θνθθνπνίεζεο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Βέβαηα, πθίζηαληαη θαη ελαιιαθηηθέο ηερληθέο βειηίσζεο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο θαη 

ηεο δηαζεζηκφηεηαο κίαο δπζδηάιπηεο νπζίαο πξνο απνξξφθεζε. Σέηνηεο είλαη ε κείσζε 

ηνπ κεγέζνπο ζσκαηηδίσλ (micronization) θαη ε παξαγσγή ζηεξεψλ δηαζπνξψλ (solid 

dispersions) ηεο ΦΓΟ ζπλήζσο ζε πνιπκεξή πιηθά (πνιπαηζπιελνγιπθφιεο) κε 

πιενλεθηήκαηα θαη κεηνλεθηήκαηα πνπ έρνπλ λα θάλνπλ κε ην θφζηνο θαη ηελ 

πνιππινθφηεηα ησλ αληίζηνηρσλ δηεξγαζηψλ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.7. Αληηνμεηδσηηθά θαη ζπληεξεηηθά 

 

 Τιηθά δεπηεξεχνπζαο ζεκαζίαο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ πεξίπησζε 

επνμείδσησλ ΦΓΟ. Σα αληηνμεηδσηηθά νμεηδψλνληαη επθνιφηεξα θαη πξηλ απφ ηε δξαζηηθή 

νπζία πξνζηαηεχνληάο ηελ. Σππηθά παξαδείγκαηα αληηνμεηδσηηθψλ απνηεινχλ ηα BHA 

(Butylhydroxyanisolum) θαη ΒΗΣ (Butylhydroxytoluenum). Η πεξηεθηηθφηεηά ηνπο είλαη 

αξθνχλησο ρακειή, θαη κάιηζηα πξέπεη λα είλαη ε ειάρηζηε δπλαηή θαη πιήξσο 

αηηηνινγεκέλε. Η ίδηα απαίηεζε πξνβιέπεηαη θαη γηα ηα ζπληεξεηηθά, πνπ βέβαηα ζπάληα 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζε ζηεξεέο ΜΥΦ, ηδίσο δηφηη ε ζχλζεζή ηνπο θαη ε ρακειή πεξηερφκελε 

πγξαζία απνηξέπνπλ ηελ αλάπηπμε κηθξνβηαθνχ θνξηίνπ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.8. Βειηησηηθά θαη θαιππηηθά γεύζεο (taste masking) 

 

Σα βειηησηηθά θαη ηα θαιππηηθά γεχζεο είλαη πιηθά πνπ δε ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ 

πεξίπησζε ησλ θαηαπηλφκελσλ δηζθίσλ, θαζψο ε επαθή κε ηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα είλαη 

πνιχ γξήγνξε θαη ε πηζαλή άζρεκε γεχζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο δελ εθδειψλεηαη ή έρεη 
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πνιχ κηθξή δηάξθεηα. Όκσο, γηα ηα θάξκαθα πνπ δηαζπείξνληαη ζηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα 

ή ζε πγξφ θνξέα πξηλ ηε ρνξήγεζε, είλαη επηζπκεηή ε θάιπςε ηεο θαθήο γεχζεο ή νζκήο 

ηνπ θαξκάθνπ. Απηφ παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζπκκφξθσζε ησλ αζζελψλ κε έκθαζε ζε 

εηδηθνχο πιεζπζκνχο, φπσο ηα παηδηά. Σα βειηησηηθά θαη ηα θαιππηηθά γεχζεο κπνξνχλ 

λα εθαξκνζηνχλ ρσξηζηά ή θαη ζπλδπαζηηθά. ΢ηελ πεξίπησζε βειηίσζεο ηεο γεχζεο 

πξνζηίζεληαη ηερλεηά ε θπζηθά γιπθαληηθά, ελψ ζηελ πεξίπησζε θάιπςεο ηεο γεχζεο 

πξνεγείηαη κία θαηεξγαζία ηεο δξαζηηθήο ζπλήζσο κέζσ επηθάιπςεο κε έλα πιηθφ πνπ 

είλαη αδηάιπην ζηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα, κε απνηέιεζκα λα κελ εθδειψλεηαη ε θαθή 

γεχζε κέρξη ηελ θαηάπνζε. Παξαδείγκαηα γιπθαληηθψλ νπζηψλ είλαη ε ζνπθξαιφδε, ην 

αθεζνπιθακηθφ θάιην, ε αζπαξηάκε, θαη νη γιπθνδίηεο ηνπ θπηνχ ζηέβηα. Όια ηα 

πξνζζεηηθά γεχζεο νθείινπλ λα είλαη εγθεθξηκέλα γηα ρξήζε ζε ηξφθηκα (food grade) 

(Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.9. Τιηθά επηθάιπςεο 

  

Σα πιηθά επηθάιπςεο είλαη ζπζηαηηθά πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη εθηεηακέλα. Η 

επηθάιπςε ησλ ζηεξεψλ ηειηθψλ πξντφλησλ, είλαη κηα πνιπζχλζεηε, ρξνλνβφξα θαη 

θνζηνβφξα δηαδηθαζία. Αθελφο πξνζζέηεη έλα αθφκα ζηάδην ζηελ παξαγσγή ησλ ζηεξεψλ 

ΜΥΦ εηδηθψλ ηερλνινγηθψλ απαηηήζεσλ θαη επηζηεκνληθψλ γλψζεσλ, ελψ κπνξεί λα γίλεη 

ν ιφγνο απφξξηςεο κηαο νιφθιεξεο παξηίδαο, αλ ππάξμνπλ ειαηηψκαηα ζηελ εθαξκνγή 

ηεο ζηξψζεο επηθάιπςεο. Παξά ηηο δπζθνιίεο ιφγνη, φπσο: 

 ε αλαγλσξηζηκφηεηα ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο, ηδηαίηεξα ζε πεξηπηψζεηο χπαξμεο 

πεξηζζφηεξσλ ηεο κηαο πεξηεθηηθνηήησλ ηεο ΦΓΟ 

 ε πξνζηαζία ηεο ΦΓΟ απφ ην θσο, ηνλ αέξα ή ηελ πγξαζία 

 ε ζηνρεπκέλε pH-εμαξηψκελε απνδέζκεπζε ηεο ΦΓΟ ζε ζπγθεθξηκέλν ηκήκα ηνπ 

γαζηξεληεξηθνχ απινχ 

 ε ηξνπνπνίεζε ηεο απνδέζκεπζεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο 

 ν δηαρσξηζκφο ρεκηθά αζχκβαησλ ΦΓΟ ή κε δηαθνξεηηθέο πεξηνρέο απνξξφθεζεο 

ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα  

 ε θάιπςε γεχζεο θαη νζκήο ηεο ΦΓΟ, 

θαζηζηνχλ ηελ επηθάιπςε επηβεβιεκέλε (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Σα έθδνρα απηήο ηεο θαηεγνξίαο είλαη δηάθνξα θαη εμαξηψληαη απφ ηε 

ρξεζηκνπνηνχκελε κέζνδν επηθάιπςεο. Οη θπξηφηεξεο απφ απηέο είλαη: 
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 Δπηθάιπςε κε ζαθραξφδε (sugar coating): ε παιαηφηεξε κέζνδνο επηθάιπςεο, ε 

νπνία πεξηιακβάλεη δηαδνρηθνχο θχθινπο επηθάιπςεο-μήξαλζεο 

 Δπηθάιπςε κε ζπκπίεζε (compression coating): δηαθέξεη απφ ηηο ππφινηπεο, θαζφηη 

απνπζηάδεη ε ρξήζε πγξνχ θνξέα, θαη θαηά ζπλέπεηα απνπζηάδεη θαη ε εθαξκνγή 

ξεχκαηνο ζεξκνχ αέξα γηα ηελ εμάηκηζή ηνπ. Δίλαη θαηάιιειε γηα ζεξκνεπαίζζεηεο 

θαη πγξνζθνπηθέο ΦΓΟ. Χο δηαδηθαζία, απαηηεί ιηγφηεξν ρξφλν, ελψ είλαη 

απνηειεζκαηηθή φηαλ ρξεηάδεηαη ε εθαξκνγή πεξηζζφηεξσλ ηνπ ελφο ζηξσκάησλ 

επηθάιπςεο, θαζέλα απφ ηα νπνία εκπεξηέρεη δηαθνξεηηθή ΦΓΟ ή δηαθνξεηηθέο 

ζχλζεζεηο (Cole et al., 1995, Madhusudan et al. 2001, Vaidya, 2015, φπσο 

παξαηίζεηαη ζε Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022).΢ηα αξλεηηθά ηεο κεζφδνπ 

ζπγθαηαιέγνληαη ε ρακειή παξαγσγηθφηεηα θαη ε αλεπαξθήο πξνζθφιιεζε ηεο 

επηθάιπςεο, ζηνηρεία πνπ πεξηνξίδνπλ ζεκαληηθά ηε βηνκεραληθή ρξήζε απηήο ηεο 

κεζφδνπ (Cole et al. 1995, Gad, 2008, Δθεληάθεο, 2015, φπσο παξαηίζεηαη ζε 

Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 

 Δπηθάιπςε κε ιεπηφ πκέλην (film coating): αθνξά ηελ ελαπφζεζε ελφο ιεπηνχ 

πνιπκεξηθνχ πκελίνπ ζηελ επηθάλεηα κηαο ζηεξεήο ΜΥΦ, πνπ πξνζζέηεη ακειεηέα 

κάδα ζην θάξκαθν. Γηαθξίλεηαη ζε πγξή (wet film coating) θαη μεξή επηθάιπςε (dry 

powder coating). Η πγξή επηθάιπςε θπξηαξρεί ζηηο θαξκαθεπηηθέο εθαξκνγέο: Σν 

δηάιπκα ή ην ελαηψξεκα ηεο επηθάιπςεο ςεθάδεηαη κε ηε κνξθή κηθξψλ 

ζηαγνληδίσλ ζηελ επηθάλεηα ησλ ζηεξεψλ ππξήλσλ, νη νπνίνη θηλνχληαη εληφο 

ξεχκαηνο αέξα. Με ηελ πξνυπφζεζε φηη ε ζεξκνθξαζία ηεο δηεξγαζίαο είλαη 

θαηάιιειε, ν δηαιχηεο εμαηκίδεηαη, κε απνηέιεζκα ηνλ ζρεκαηηζκφ ελφο ζπλερνχο, 

δηαθξηηνχ πκελίνπ (film) (Cole et al. 1995,Gad, Kucera et al. 2008, φπσο παξαηίζεηαη 

ζε Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). Η μεξή επηθάιπςε ρξεζηκνπνηείηαη ζε πεξηπηψζεηο 

αλάγθεο απνθπγήο δηαιπηψλ. Σν πιηθφ επηθάιπςεο ζπλήζσο πξνζεξκαίλεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία αλψηεξε ηεο Tg ηνπ (ζεξµνθξαζία παιψδνπο µεηάπησζεο), 

πξνθεηκέλνπ λα γίλεη πην ειαζηηθφ θαη εχθακπην θαη λα πξνζθνιιεζεί επθνιφηεξα 

ζην ππφζηξσκα. Σν πνιπκεξέο επηθάιπςεο πνπ βξίζθεηαη ππφ κνξθή μεξήο θφλεσο, 

δηαβξέρεηαη απφ ηνλ πιαζηηθνπνηεηή πνπ βξίζθεηαη ζε πγξή θαηάζηαζε (liquid 

assisted dry coating), ζρεκαηίδνληαο έηζη ιεπηφ πκέλην επηθάιπςεο γχξσ απφ ηνλ 

ππξήλα (Sauera et al. 2003, Rekkas et al. 2010, φπσο παξαηίζεηαη ζε Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022). 
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 Ηιεθηξνζηαηηθή επηθάιπςε: ζπάληα ρξεζηκνπνηνχκελε ηερληθή μεξήο επηθάιπςεο. 

Αληίζεηα θνξηηζκέλεο θφλεηο επηθάιπςεο πξνζθνιιψληαη ζηνλ ππξήλα, ππφ ηελ 

επίδξαζε ππέξπζξεο αθηηλνβνιίαο (Sauera et al. 2003, Rekkas et al. 2010, φπσο 

παξαηίζεηαη ζε Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

2.3.10. Γηαιύηεο 

 

Η δξάζε ησλ δηαιπηψλ ζπκίδεη ηε ιεηηνπξγία θαηαιχηε. Γηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ 

ξφιν θαηά ηελ πγξή θνθθνπνίεζε θαη ηελ επηθάιπςε θαη ζηε ζπλέρεηα απνκαθξχλνληαη 

πιήξσο ή κεξηθψο κέζσ ηεο μήξαλζεο. Ο πην δηαδεδνκέλνο θαη κε-επηβιαβήο, απέλαληη 

ζηνλ άλζξσπν θαη ην πεξηβάιινλ, αλφξγαλνο δηαιχηεο είλαη ην λεξφ, ελψ απφ ηνπο 

νξγαληθνχο θαξκαθεπηηθά απνδεθηνχο δηαιχηεο, αξθεηά δηαδεδνκέλε είλαη ε αηζαλφιε. Η 

ρξήζε νξγαληθψλ δηαιπηψλ πξνυπνζέηεη ηελ χπαξμε κεραλεκάησλ θαη ρψξσλ πνπ λα 

ιεηηνπξγνχλ απνηξεπηηθά ζε ηπρφλ πηζαλφηεηα έθξεμεο, γεγνλφο πνπ ζπλεπάγεηαη αχμεζε 

ζην θφζηνο εγθαηάζηαζεο θαη ιεηηνπξγίαο. Σαπηφρξνλα, απαηηείηαη ε χπαξμε ζπζηεκάησλ 

αλάθηεζεο ησλ δηαιπηψλ, ψζηε νη δηαδηθαζίεο λα είλαη ην δπλαηφλ θηιηθφηεξεο πξνο ην 

πεξηβάιινλ. Ο δηαιχηεο ελδέρεηαη λα επηδξά ζηελ θαηάζηαζε ηεο ΦΓΟ, ηδίσο φηαλ απηή 

δηαζπείξεηαη ή δηαιχεηαη ζην πγξφ θνθθνπνίεζεο. Ο ζπγθεθξηκέλνο θίλδπλνο είζηζηαη λα 

εθηηκάηαη θαηά ηηο κειέηεο πξνκνξθνπνίεζεο.  Μειέηεο, δειαδή, θαηά ηηο νπνίεο κηθξέο 

πνζφηεηεο δξαζηηθήο θαηεξγάδνληαη κε θαηάιιειε πνζφηεηα δηαιχηε ζε αλαινγία 

παξφκνηα κε απηή πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί ζε πεξίπησζε πγξήο θνθθνπνίεζεο. Μεηά ηελ 

θαηεξγαζία θαη ηελ μήξαλζε ειέγρεηαη ε ζηαζεξφηεηα ηεο θαξκαθνινγηθά δξαζηηθήο 

νπζίαο – θπζηθή θαη ρεκηθή – θαη εμάγνληαη ζπκπεξάζκαηα, σο πξνο ην πφζν επαίζζεηε 

είλαη ε δξαζηηθή ππφ ηηο ελ ιφγσ ζπλζήθεο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 
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3. ΓΙ΢ΚΙΟΠΟΙΗ΢Η  

 

3.1.  ΓΔΝΙΚΑ 

 

Όηαλ ζρεδηαζηεί ε ζχλζεζε ηνπ ζθεπάζκαηνο ζε κνξθή δηζθίνπ κε ηελ δξαζηηθή 

νπζία, ην ζπλδεηηθφ, ην απνζαζξσηηθφ, ην αξαησηηθφ, ην ξπζκηζηηθφ ηνπ pH, ην ιηπαληηθφ 

θαη ην πνιπκεξέο πνπ ρξεηάδεηαη γηα ηελ ππνβνήζεζε ηνπ ζρεκαηηζκνχ εληφο ηεο κήηξαο, 

πξέπεη παξάιιεια λα πξνζδηνξηζηεί θαη ε θαηάιιειε κέζνδνο παξαζθεπήο. Η κέζνδνο 

παξαζθεπήο ζα εμαξηεζεί απφ ηε δφζε ηνπ δξαζηηθνχ ζπζηαηηθνχ, ηνπο πεξηνξηζκνχο ηεο 

θαξκαθεπηηθήο νπζίαο – επαηζζεζία ζηε ζεξκφηεηα, αδηαιπηφηεηα ζην λεξφ, 

δηαζεζηκφηεηα εμεηδηθεπκέλνπ εμνπιηζκνχ (φπσο θνθθνπνηεηέο πςειήο θαηάηκεζεο ή 

ξεπζηνπνηεκέλεο θιίλεο) – ην ρξνληθφ πιαίζην γηα ηελ παξαζθεπή θαη ην κέγεζνο ηεο 

παξηίδαο. Οξηζκέλεο κέζνδνη παξαγσγήο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ελαιιαθηηθά. Απφ 

ηελ άιιε πιεπξά, κεξηθέο θνξέο πξέπεη λα ρξεζηκνπνηεζεί κηα κφλν ζπγθεθξηκέλε 

κέζνδνο παξαζθεπήο, φπσο γηα παξάδεηγκα, ην πέξαζκα ηνπ ζθεπάζκαηνο ηξεηο θνξέο 

κέζσ ελφο ζπκπηεζηή θπιίλδξσλ θαη ζπκπίεζε κφλν κηαο ζχλζεζεο 1500 mg γηα λα 

παξαρζεί έλα δηζθίν ινγηθνχ κεγέζνπο [2]. 

Χο εθ ηνχηνπ, ε απφθαζε γηα κηα κέζνδν θαηαζθεπήο είλαη κηα πνιχπινθε εξγαζία 

πνπ απαηηεί ρξφλν, εμνπιηζκφ, βειηηζηνπνίεζε ζθεπαζκάησλ θαη ζηελή ζπλεξγαζία 

κεηαμχ επηζηεκφλσλ ζχλζεζεο ζθεπαζκάησλ θαη κεραληθψλ παξαγσγηθψλ δηεξγαζηψλ [2]. 

΢ε αδξέο γξακκέο ππάξρνπλ δχν θχξηεο κέζνδνη πξνεηνηκαζίαο κεηγκάησλ γηα ηελ 

παξαγσγή δηζθίσλ. Η άκεζε ζπκπίεζε θαηά ηελ νπνία ην κίγκα ηεο ΦΓΟ δελ πθίζηαηαη 

πεξαηηέξσ επεμεξγαζία πξηλ ηε ζπκπίεζή ηνπ ζε δηζθία, θαη ε θνθθνπνίεζε θαηά ηελ 

νπνία ην ελ ιφγσ κίγκα ρξήδεη επεμεξγαζίαο πξηλ λα είλαη δπλαηή ε ζπκπίεζή ηνπ ζε 

δηζθία. 

 

3.2.  ΆΜΔ΢Η ΢ΤΜΠΙΔ΢Η (DC: DIRECT COMPRESSION) 

 

Όπσο πξναλαθέξζεθε, ε κέζνδνο απηή δελ πεξηιακβάλεη πεξαηηέξσ επεμεξγαζία 

θφλεσλ πξηλ απφ ηε δηζθηνπνίεζε. Έλα ζθεχαζκα αλακηγλχεηαη θαιά γηα λα δηαζθαιηζηεί 

ε νκνηφκνξθε θαηαλνκή ηνπ θαξκάθνπ θαη κεηά ηελ πξνζζήθε ελφο ιηπαληηθνχ, ηα δηζθία 

ζπκπηέδνληαη. Χζηφζν, νη απαηηήζεηο γηα ξεπζηφηεηα θαη ζπκπηεζηφηεηα πξέπεη λα 

πιεξνχληαη απφ ηα έθδνρα, ή ε θαξκαθεπηηθή νπζία πξέπεη λα επηθαιπθζεί ή λα ππνζηεί 
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επεμεξγαζία. Γεδνκέλνπ φηη ε άκεζε ζπκπίεζε πεξηιακβάλεη κφλν βήκαηα αλάκεημεο θαη 

ζπκπίεζεο, είλαη ν πιένλ πξνηηκψκελνο ηξφπνο παξαζθεπήο δηζθίσλ, δεδνκέλεο ηεο 

θαηάιιειεο επηινγήο εθδφρσλ [2]. 

Σα βήκαηα ζηελ άκεζε ζπκπίεζε είλαη: 

 Πξναλάκεημε ηνπ θαξκάθνπ κε άιια ζπζηαηηθά ρξεζηκνπνηψληαο κίμεξ ζε ζρήκα V 

 Πξνζζήθε ιηπαληηθνχ ζηνπο θφθθνπο 

 Αλάκημε κε ιηπαληηθφ 3 έσο 10 ιεπηά 

 ΢πκπίεζε ησλ θφθθσλ 

 

 

΢ρήκα 3.1 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε βεκάησλ δηαδηθαζίαο Άκεζεο ΢πκπίεζεο (DC) 
(https://solutionpharmacy.in/granulation-methods/) 

 

Η δηαζεζηκφηεηα εθδφρσλ DC δελ εγγπάηαη ηελ επηηπρία ηεο δηζθηνπνίεζεο κέζσ 

άκεζεο ζπκπίεζεο. Η θαξκαθεπηηθή νπζία πξέπεη επίζεο λα έρεη θαηάιιειε 

ζπκπηεζηφηεηα θαη δπλαηφηεηα ξνήο εάλ ην θάξκαθν αληηπξνζσπεχεη πεξηζζφηεξν απφ ην 

έλα ηξίην ηεο ζχλζεζεο ηνπ δηζθίνπ. ΢ηελ πεξίπησζε απηή, ηα DC έθδνρα κπνξεί λα 

αληηζηαζκίζνπλ ηε ξεπζηφηεηα θαη ηε ζπκπηεζηφηεηα. Δάλ κηα θφληο θαξκάθνπ κε 

αλεπαξθή ξνή θαη ζπκπηεζηφηεηα ζρεκαηίδεη κεγάιν κέξνο ελφο δηζθίνπ, ε κέζνδνο DC 

δελ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί [2]. 

Σα ελεξγά πιηθά φπσο ε αθεηακηλνθαίλε, ε ακνμηθηιιίλε, ην αζθνξβηθφ νμχ, ε 

ζεηακίλε θαη ε ξηβνθιαβίλε έρνπλ πνηφηεηεο DC. Οη πνηφηεηεο DC παξάγνληαη κε 

ζπλεπεμεξγαζία ησλ δξαζηηθψλ νπζηψλ κε πνιπκεξή, φπσο MC, hydroxypropyl- MC, 

αθξπιηθά ή PVP κέζσ κηαο δηαδηθαζίαο μήξαλζεο κε ςεθαζκφ ή επίζηξσζεο 

ξεπζηνπνηεκέλεο θιίλεο. Η άκεζε ζπκπίεζε απαηηεί θαη άκεζα ζπκπηέζηκα έθδνρα, 

πεξηνξίδνληαο έηζη ηελ ηθαλφηεηα ηνπ παξαζθεπαζηή γηα πεξαηηέξσ επεμεξγαζία [2]. 
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3.3. ΚΟΚΚΟΠΟΙΗ΢Η 

 

Η θνθθνπνίεζε απαηηείηαη ζε πεξηπηψζεηο πνπ: 

 Απαηηείηαη ε απνηειεζκαηηθή δηαζπνξά ηεο ΦΓΟ ζε έλα ζηεξεφ θνξέα, ιφγσ ησλ 

κηθξψλ δφζεσλ ζηηο νπνίεο πξνβιέπεηαη λα ρνξεγείηαη. Τπνζέηνληαο φηη 

εθαξκφδεηαη ε κέζνδνο ηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο ζηελ πεξίπησζε απηή, ε δξαζηηθή 

νπζία δηαιχεηαη ή απαησξείηαη ζην πγξφ θνθθνπνίεζεο θαη δηαζπείξεηαη νκνηνγελψο 

ζην κείγκα θφλεσλ θαηά ην ζηάδην θνθθνπνίεζεο. 

 Σν κείγκα πζηεξεί σο πξνο ηηο ξενινγηθέο ηνπ ηδηφηεηεο. Δπνκέλσο, ε παξαγσγή 

θφθθσλ κεγαιχηεξνπ κεγέζνπο θαη θαηαιιειφηεξνπ ζρήκαηνο ηηο βειηηψλεη 

ζεκαληηθά, βειηηψλνληαο θαη’ επέθηαζε θαη ηα θαξκαθνηερληθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο 

ηειηθήο κνξθήο. 

 Σν κείγκα πζηεξεί σο πξνο ηε ζπκπηεζηφηεηά ηνπ. Σφηε, απαηηείηαη ε νκνηφκνξθε 

δηαζπνξά ηνπ ζπλδεηηθνχ πιηθνχ θαη ε δεκηνπξγία πεξηζζφηεξν ζπκπηέζηκσλ 

θφθθσλ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Η θνθθνπνίεζε απνηειεί, ζπλεπψο, ην βαζηθφηεξν ζηάδην βειηίσζεο ησλ πιηθψλ 

πνπ πξννξίδνληαη γηα δηζθηνπνίεζε (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). ΢ε γεληθέο γξακκέο, 

ππάξρεη πιεζψξα ηερληθψλ θνθθνπνίεζεο (΢ρήκα 3.2). Οη θπξηφηεξεο απηψλ είλαη ε μεξή 

θνθθνπνίεζε θαη ε πγξή θνθθνπνίεζε. Γηα ιφγνπο πιεξφηεηαο γίλεηαη κηα απιή αλαθνξά 

ζηηο θαηλνηφκεο ηερλνινγίεο θνθθνπνίεζεο: 

 Πλεπκαηηθή μεξή θνθθνπνίεζε 

 Κνθθνπνίεζε θαηάςπμεο 

 Σερλνινγίεο αθξνχ ζπλδεηηθνχ πιηθνχ 

 Κνθθνπνίεζε ζεξκήο ηήμεο 

 Κνθθνπνίεζε αηκνχ 

 Ξεξή θνθθνπνίεζε ελεξγνπνηεκέλε κε πγξαζία 

 Δμψζεζε θαη ζθαηξνπνίεζε 

 Κνθθνπνίεζεο ζεξκηθήο πξφζθπζεο (Modi θαη Shastri, 2017). 
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΢ρήκα 3.2 Γηάθνξεο δηεξγαζίεο θνθθνπνίεζεο, αλάινγα κε ηελ αξρή ιεηηνπξγίαο θαη 

ην εθαξκνδφκελν ζπλδεηηθφ πιηθφ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

΢ηε ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη νη δχν γλσζηφηεξεο δηαδηθαζίεο θνθθνπνίεζεο, ε 

μεξή θαη ε πγξή. 

 

3.3.1. Ξεξή Κνθθνπνίεζε (Dry Granulation) 

 

Η μεξή θνθθνπνίεζε είλαη ε κέζνδνο παξαγσγήο θφθθσλ ρσξίο ρξήζε δηαιχηε ή 

μήξαλζε πξηλ απφ ηελ θαηαζθεπή δηζθίσλ. Η ξνή θαη ε ζπκπηεζηφηεηα επηηπγράλνληαη κε 

κεραληθή ζπκπίεζε. Αθφκε κπνξεί λα πξνζηεζεί ζην κείγκα έλα μεξφ ζπλδεηηθφ, φπσο ην 

MCC, ή έλα πνιπκεξέο, φπσο ην HPMC, πνπ ζα ζπκβάιεη ζηελ πιαζηηθή παξακφξθσζε. 

΢ην παξειζφλ, πξηλ απφ ηε δηαζεζηκφηεηα ζπκπηεζηψλ ζπλερνχο θπιίλδξνπ, ε ζπκπίεζε 

δηζθίσλ κπξηθέηαο ζε εμεηδηθεπκέλεο πξέζεο ηακπιεηψλ θαη ην ζπάζηκν απηψλ ησλ 

ηακπιεηψλ ζε θφθθνπο ήηαλ ε κέζνδνο επηινγήο, αιιά απηή ε ιεηηνπξγία παξήγαγε ζθφλε 

θαη είρε άιια πξνβιήκαηα. Δπνκέλσο, ε μεξή θνθθνπνίεζε δελ ήηαλ έλαο πξνηηκψκελνο 

ηξφπνο θαηαζθεπήο δηζθίσλ. ΢ηε ζχγρξνλε εθαξκνγή ηεο μεξήο θνθθνπνίεζεο, 

ρξεζηκνπνηνχληαη αληίζεηα πεξηζηξεθφκελνη θχιηλδξνη ράιπβα γηα ηελ άζθεζε πίεζεο ζηε 

ζθφλε. Η επηθάλεηα απηψλ ησλ θπιίλδξσλ κπνξεί λα είλαη ιεία ή κε απιαθψζεηο αλάινγα 

κε ηηο ηδηφηεηεο ηεο ζθφλεο. Σν ζπκπηεζκέλν πξντφλ έρεη κεγαιχηεξε ππθλφηεηα θαηά ηελ 

επεμεξγαζία κεηαμχ ησλ θπιίλδξσλ. Οξηζκέλεο ζπλζέζεηο κπνξεί λα απαηηνχλ δηπιφ ή 



35 

 

ηξηπιφ ζπκπηεζηή θπιίλδξσλ δηέιεπζεο γηα κέγηζηε ππθλφηεηα. Σν ηειηθφ πξντφλ ζα 

απαηηήζεη κείσζε κεγέζνπο θαη θνζθίληζκα. Η ζχγρξνλε μεξή θνθθνπνίεζε 

ρξεζηκνπνηψληαο ζπκπηεζηέο θπιίλδξσλ είλαη κηα απιή, αλαπαξαγψγηκε ιεηηνπξγία κε 

ιίγα βήκαηα. Χο εθ ηνχηνπ, είλαη έλαο γξήγνξνο θαη νηθνλνκηθφο ηξφπνο παξαγσγήο 

θφθθσλ. Η επηινγή θαη ε ζπγθέληξσζε ησλ ζπζηαηηθψλ ηεο ζχλζεζεο θαζψο θαη νη 

κεραληθέο ηνπο ηδηφηεηεο είλαη πην θξίζηκεο ζε απηή ηε δηαδηθαζία παξά ζηελ πγξή 

θνθθνπνίεζε [2]. 

Σα βαζηθά βήκαηα ηεο Ξεξήο Κνθθνπνίεζεο είλαη: 

 Πξναλάκεημε ηνπ θαξκάθνπ κε άιια ζπζηαηηθά ρξεζηκνπνηψληαο αλακηθηήξα ζε 

ζρήκα V 

 Μεηαθνξά ηνπ κείγκαηνο ζε ζπκπηεζηή κε ξνιφ ρξεζηκνπνηψληαο εμνπιηζκφ θελνχ 

θιεηζηνχ θπθιψκαηνο γηα ηελ απνθπγή ζρεκαηηζκνχ ζθφλεο 

 Άιεζκα/θνζθίληζκα ησλ ληθάδσλ ή ηαηληψλ πνπ πξνθχπηνπλ ζε θφθθνπο 

 Πξνζζήθε ιηπαληηθνχ ή θαη απνζαζξσηηθνχ ζε θφθθνπο 

 ΢πκπίεζε ησλ θφθθσλ ζε δηζθία [2]. 

 

 

΢ρήκα 3.3 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε βεκάησλ δηαδηθαζίαο Ξεξήο Κνθθνπνίεζεο (Dry 

Granulation) (https://solutionpharmacy.in/granulation-methods/) 
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Οη παξάκεηξνη ιεηηνπξγίαο πνπ επεξεάδνπλ ηηο ηδηφηεηεο ηνπ πξντφληνο 

πεξηιακβάλνπλ, φπσο είλαη αλακελφκελν, ηελ πίεζε ηνπ θπιίλδξνπ, ηελ ηαρχηεηα, ηελ πθή 

ηεο επηθάλεηαο θαη ην δηάθελν κεηαμχ ησλ θπιίλδξσλ. Οη ζθφλεο ηξνθνδνηνχληαη ζε έλαλ 

ζπκπηεζηή θπιίλδξσλ απφ έλαλ θνριησηφ ηξνθνδφηε ππφ ζεηηθή πίεζε. Γηα εθείλα ηα 

δηζθία πνπ πξνζεγγίδνπλ ή ππεξβαίλνπλ ηα 1000 mg, φπσο ν ζπλδπαζκφο ακνμηθηιιίλεο 

825 mg θαη θιαβνπιαληθνχ θαιίνπ 125 mg, ε μεξή θνθθνπνίεζε είλαη ν πην εθηθηφο 

ηξφπνο παξαζθεπήο [2]. 

 

3.3.2. Τγξή Κνθθνπνίεζε (Wet Granulation) 

 

Ο ζθνπφο ηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο είλαη λα κεηαζρεκαηηζηεί ην κείγκα ηνπ 

θαξκάθνπ θαη ηνπ εθδφρνπ ζε θφθθνπο πνπ ξένπλ θαιά κέζα ζε κήηξεο θαη νη νπνίνη είλαη 

ζπκπηέζηκνη ζε κεραληθψο ηζρπξά θαη απνδεθηά δηζθία. Η πγξή θνθθνπνίεζε έρεη πνιινχο 

ππνηχπνπο [2]. 

Σα βαζηθά βήκαηα ηεο Τγξήο Κνθθνπνίεζεο είλαη: 

 Πξναλάκεημε ηνπ θαξκάθνπ κε άιια ζπζηαηηθά ρξεζηκνπνηψληαο αλακηθηήξα ζε 

ζρήκα V.  

 Μεηαθνξά ηνπ κείγκαηνο ζε έλαλ παξαδνζηαθφ θνθθνπνηεηή ρακειήο θαηάηκεζεο, 

φπνπ πξνζηίζεηαη έλα ζπλδεηηθφ δηάιπκα θάησ απφ κεραληθή θαηάηκεζε έσο φηνπ 

επηηεπρζεί έλα νξηζκέλν κέγεζνο θφθθσλ θαη ζχλδεζε  

 Τγξφ θνζθίληζκα ησλ θφθθσλ κέζσ ηνπ επηζπκεηνχ κεγέζνπο θφζθηλνπ 

 Ξήξαλζε θφθθσλ ζε ζηεγλσηήξην δίζθνπ-θνχξλνπ  

 Ξεξφ θνζθίληζκα/άιεζε θφθθσλ ζε κηα νξηζκέλε θαηαλνκή κεγέζνπο ζσκαηηδίσλ  

 Πξνζζήθε ιηπαληηθνχ ζηνπο μεξνχο θφθθνπο  

 ΢πκπίεζε ησλ θφθθσλ ζε δηζθία [2]. 
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΢ρήκα 3.4 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε βεκάησλ δηαδηθαζίαο Τγξήο Κνθθνπνίεζεο (Wet 

Granulation) (https://solutionpharmacy.in/granulation-methods/) 

 

Η ιεηηνπξγία πγξήο θνθθνπνίεζεο, φπσο πεξηγξάθεηαη παξαπάλσ, ρξεζηκνπνηείηαη 

γηα πεξηζζφηεξα απφ 50 ρξφληα ζηε θαξκαθεπηηθή βηνκεραλία θαη ππάξρεη κεγάιε 

ηερλνγλσζία ζε απηφλ ηνλ ηνκέα. Χζηφζν, ε εηζαγσγή λέσλ πιηθψλ θαη εμνπιηζκνχ, νη 

κεηαβαιιφκελεο θαηαζθεπαζηηθέο αλάγθεο θαη νη ρξνληθνί πεξηνξηζκνί γηα ηελ θαηαζθεπή 

έρνπλ θέξεη λέεο ηξνπνπνηήζεηο ζηελ θιαζηθή πγξή θνθθνπνίεζε [2]. 

Γηα ηελ πγξή θνθθνπνίεζε πθίζηαληαη δχν δηαθνξεηηθέο ηξνπνπνηεκέλεο 

ιεηηνπξγίεο: ε πγξή θνθθνπνίεζε Ι θαη ε πγξή θνθθνπνίεζε ΙΙ πνπ πεξηγξάθνληαη ζηε 

ζπλέρεηα. 

 

3.3.2.1. Τγρή Κοκκοποίηζη Ι 

 

Η ηξνπνπνίεζε ζηελ παξαδνζηαθή Τγξή Κνθθνπνίεζε Ι πεξηιακβάλεη ηα 

αθφινπζα: 

 Πξναλάκεημε ηνπ θαξκάθνπ κε άιια ζπζηαηηθά ρξεζηκνπνηψληαο αλακηθηήξα 

ζρήκαηνο V ή αλακηθηήξα/θνθθνπνηεηή πςειήο θαηάηκεζεο 
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 Μεηαθνξά ηνπ κείγκαηνο ζε θνθθνπνηεηή πςειήο θαηάηκεζεο (Δηθφλα 3.1, Δηθφλα 

3.2), φπνπ πξνζηίζεηαη έλα ζπλδεηηθφ δηάιπκα θαη ιακβάλεηαη ζπγθεθξηκέλν 

κέγεζνο θφθθνπ ζε πνιχ ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα 

 

 

Δηθόλα 3.1 Η ιεηηνπξγία ηεο δηάηαμεο θνθθνπνίεζεο πςειήο θαηάηκεζεο (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022). 

 

 Σν πγξφ θνζθίληζκα ησλ θφθθσλ κέζσ ηνπ επηζπκεηνχ κεγέζνπο θφζθηλνπ κπνξεί 

λα απαηηείηαη ή λα κελ απαηηείηαη ιφγσ ηεο πνιχ νκνηφκνξθεο θαη ζηελήο 

θαηαλνκήο κεγέζνπο ζσκαηηδίσλ 

 Ξήξαλζε θφθθσλ ζε ξεπζηνπνηεκέλε θιίλε ή ζηεγλσηήξην κηθξνθπκάησλ 

 Δλαιιαθηηθά, μήξαλζε ηεο πγξήο κάδαο ζηνλ ίδην αλακηθηήξα/θνθθνπνηεηή πςειήο 

θαηάηκεζεο 

 Ξεξφ θνζθίληζκα/άιεζε θφθθσλ ζε κηα νξηζκέλε θαηαλνκή κεγέζνπο ζσκαηηδίσλ 

 Πξνζζήθε ιηπαληηθνχ ζε μεξνχο θφθθνπο 

 ΢πκπίεζε ησλ θφθθσλ ζε δηζθία [2]. 
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Δηθόλα 3.2 Υαξαθηεξηζηηθή απεηθφληζε ηεο ζπλεθηηθήο ζχλδεζεο ησλ θφθθσλ θαηά 

ηελ θνθθνπνίεζε ζε θνθθνπνηεηή πςειήο θαηάηκεζεο (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022) 

 

3.3.2.2. Τγρή Κοκκοποίηζη ΙΙ 

 

Η ηξνπνπνίεζε ζηελ παξαδνζηαθή πγξή θνθθνπνίεζε ΙΙ πεξηιακβάλεη ηα εμήο: 

 Πξναλάκεημε ηνπ θαξκάθνπ κε άιια ζπζηαηηθά ρξεζηκνπνηψληαο αλακηθηήξα ζε 

ζρήκα V 

 Μεηαθνξά ηνπ κείγκαηνο ζε θνθθνπνηεηή ξεπζηνπνηεκέλεο θιίλεο (Δηθφλα 3.3, 

Δηθφλα 3.4), φπνπ ςεθάδεηαη έλα ζπλδεηηθφ δηάιπκα έσο φηνπ επηηεπρζεί έλα 

νξηζκέλν κέγεζνο θφθθσλ θαη ηαπηφρξνλε μήξαλζε 

 

  

 



40 

 

 

Δηθόλα 3.3 Η ιεηηνπξγία ηεο δηάηαμεο ξεπζηήο θιίλεο κε ςεθαζκφ (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022) 

 

 Ξεξφ θνζθίληζκα/άιεζε θφθθσλ ζε κηα νξηζκέλε θαηαλνκή κεγέζνπο ζσκαηηδίσλ 

 Πξνζζήθε ιηπαληηθνχ ζε μεξνχο θφθθνπο 

 ΢πκπίεζε ησλ θφθθσλ ζε δηζθία [2]. 

 

 

Δηθόλα 3.4 Υαξαθηεξηζηηθή απεηθφληζε ηεο ραιαξήο ζχλδεζεο ησλ θφθθσλ θαηά ηελ 

θνθθνπνίεζε ζε ξεπζηή θιίλε (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 

 

Με βάζε ηηο ηξνπνπνηήζεηο πνπ ζπλνςίδνληαη παξαπάλσ, ε παξαδνζηαθή πγξή 

θνθθνπνίεζε έρεη γίλεη πην εθηθηή ηφζν σο πξνο ηελ εμνηθνλφκεζε ρξφλνπ, φζν θαη σο 
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πξνο ηελ νηθνλνκηθή ιεηηνπξγία. ΢ε κηα θαλνληθή εξγάζηκε εκέξα, κπνξνχλ λα 

θαηαζθεπαζηνχλ πνιιέο παξηίδεο κε πςειή αλαπαξαγσγηκφηεηα. Οη θνθθνπνηεηέο 

πςειήο θαηάηκεζεο (Τγξή Κνθθνπνίεζε Ι) θαη νη θνθθνπνηεηέο/μεξαληήξεο 

ξεπζηνπνηεκέλεο θιίλεο (Τγξή Κνθθνπνίεζε ΙΙ) βξίζθνληαη ζην θέληξν απηψλ ησλ 

εξγαζηψλ [2]. 

Μεηαμχ ησλ πιενλεθηεκάησλ ηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο είλαη: ε θαιχηεξε 

νκνηνκνξθία ηνπ πεξηερνκέλνπ ηνπ θαξκάθνπ γηα θάξκαθα ρακειήο δφζεο, νη θαιχηεξεο 

κεραληθέο ηδηφηεηεο ηνπ δηζθίνπ, φπσο ε πςειή αληνρή ζηε ζχλζιηςε θαη ε ρακειή 

επζξππηφηεηα, ιφγσ ησλ θαιά θαηαλεκεκέλσλ κνξίσλ ζπλδεηηθνχ πάλσ απφ ην θάξκαθν 

θαη ηα ζσκαηίδηα ηνπ αξαησηηθνχ [2]. 

Μεηαμχ ησλ κεηνλεθηεκάησλ ησλ εξγαζηψλ πγξήο θνθθνπνίεζεο είλαη: ν αθξηβφο 

εμνπιηζκφο, ε πεξηνξηζκέλε ρσξεηηθφηεηα παξηίδαο θαη ε αλάγθε γηα μήξαλζε [2]. 

Όπσο πξναλαθέξζεθε, ελίνηε θξίλεηαη απαξαίηεην, θαηά ηε δηαδηθαζία 

θνθθνπνίεζεο,  νη θφθθνη λα δηέξζνπλ απφ θφζθηλα, κε ζθνπφ ηε ζξαχζε πηζαλψλ 

ζπζζσκαησκάησλ θαη ηε βειηηζηνπνίεζε ηεο αλάκεημεο. Σα κεγέζε ησλ νπψλ ησλ 

θνζθίλσλ εθθξάδνληαη είηε ζε κm, είηε ζπρλφηεξα ζε κνλάδεο νπψλ αλά κνλάδα 

επηθαλείαο (mesh), κε αληηζηνηρίεο πνπ θαηαγξάθνληαη ζε επξέσο γλσζηνχο πίλαθεο 

(Πίλαθαο  3.1) (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

Πίλαθαο 3.1 Υαξαθηεξηζηηθφο πίλαθαο αληηζηνίρηζεο κεγεζψλ θνζθίλσλ ζε κm θαη 

mesh (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 

 

(κm) mesh (κm) mesh (κm) mesh (κm) mesh 

25 500 105 140 355 45 2000 10 

37 400 125 120 425 40 2360 8 

44 325 150 100 500 35 2800 7 

53 270 180 80 600 30 3350 6 

63 230 212 70 710 25 4000 5 

75 200 250 60 850 20 4750 4 

90 170 300 50 1700 12 5600 10.5 
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Δίλαη πξνθαλέο φηη κεγαιχηεξεο ηηκέο mesh αλαθέξνληαη ζε ιεπηφηεξα θφζθηλα, 

αθνχ απμάλεηαη αληίζηνηρα ν αξηζκφο νπψλ αλά κνλάδα επηθαλείαο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 

2022). 

 

3.4. ΓΙ΢ΚΙΟΠΟΙΗΣΙΚΔ΢ ΜΗΥΑΝΔ΢ 

 

Όπσο παξαηεξείηαη, ην ηειεπηαίν βήκα φισλ ησλ παξαπάλσ κεζφδσλ δηζθηνπνίεζεο 

είλαη ε ζπκπίεζε ησλ θφθθσλ ή θφλεσλ ζε δηζθία. Γηα ηε ζπκπίεζε  ηνπ θαξκαθεπηηθνχ 

κίγκαηνο γίλεηαη ρξήζε δχν ηχπσλ δηζθηνπνηεηηθψλ κεραλψλ.  

Ο πξψηνο ηχπνο είλαη απηφο ησλ κεραλψλ ηνπ ελφο εκβφινπ ή έθθεληξεο (Δηθφλα 

3.5), νη νπνίεο πιένλ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα εξεπλεηηθνχο ζθνπνχο θπξίσο, ιφγσ ηεο 

κηθξήο ηνπο παξαγσγηθφηεηαο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

Δηθόλα 3.5 Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα έθθεληξεο δηζθηνπνηεηηθήο κεραλήο (Korsch) 

(Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 

 

Ο δεχηεξνο ηχπνο είλαη απηφο ησλ πεξηζηξνθηθψλ κεραλψλ (Δηθφλα 3.6) (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022). 
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Δηθόλα 3.6 Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα πεξηζηξνθηθήο δηζθηνπνηεηηθήο κεραλήο 

(Fette) (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 

 

Δλ ζπληνκία, ε ζπκπίεζε πινπνηείηαη κε ηε βνήζεηα εκβφισλ πνπ αθνινπζνχλ 

ζπγθεθξηκέλε αιιεινπρία θηλήζεσλ απφ ηελ εηζαγσγή ηνπ κίγκαηνο θφθθσλ/ θφλεσλ 

ζηελ θελή θνηιφηεηα (κήηξα) πνπ δηακνξθψλεη ην θάησ έκβνιν (lower punch), 

αθνινπζνχκελε απφ ηε ζπκπίεζή ηνπ, κεηαμχ ηνπ θάησ θαη ηνπ πάλσ εκβφινπ (upper 

punch), κέρξη ηελ ηειηθή εμαγσγή ηνπ δηακνξθσκέλνπ δηζθίνπ απφ ηελ κήηξα (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022). 

΢ηελ Δηθφλα 3.7 πνπ αθνινπζεί θαίλεηαη ζρεκαηηθά ε ζπγθεθξηκέλε δηαδηθαζία 

ζπκπίεζεο θφθθσλ/ θφλεσλ ζε δηζθία. 
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Δηθόλα 3.7 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο δηαδηθαζίαο ζπκπίεζεο θφθθσλ/ θφλεσλ ζε 

δηζθία (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 

 

 

Δπίζεο, ζηε ζπλέρεηα θαίλεηαη ε δηάηαμε ησλ εκβφισλ ζε πξαγκαηηθή πεξηζηξνθηθή 

δηζθηνπνηεηηθή κεραλή (Δηθφλα 3.8). 

 

 

Δηθόλα 3.8 Γηάηαμε ησλ εκβφισλ ζε πξαγκαηηθή πεξηζηξνθηθή δηζθηνπνηεηηθή κεραλή 

(Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 
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Χο πξνο ηα έκβνια, πθίζηαληαη δηάθνξνη ηχπνη απηψλ. Έκβνια ελφο ζηειέρνπο ή 

πεξηζζφηεξσλ ζηειερψλ (Δηθφλα 3.9), αλαιφγσο ηεο ζχζηαζεο ηνπ κίγκαηνο πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη θάζε θνξά. Σα έκβνια κε πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο ζηειέρε ζπκβάιινπλ 

ζηελ αχμεζε ηεο παξαγσγηθφηεηαο – παξά ην πςειφ αξρηθφ θφζηνο επέλδπζεο) – θαη ζηελ 

παξαγσγή κηθξνδηζθίσλ (micro tablets) δηακέηξνπ 2 mm. Βέβαηα, ε πξνηίκεζε ησλ 

εκβφισλ ελφο ζηειέρνπο παξακέλεη αδηακθηζβήηεηα κεγάιε (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

 

Δηθόλα 3.9 Έκβνια κε έλα ή πεξηζζφηεξα ζηειέρε 

(https://www.lfatabletpresses.com/media/contentmanager/content/cache/124

0x/crop/articles/Tooling%20Designs%20%E2%80%93%20Different%20Mi

xes%20Need%20Different%20Punches.jpg) 

 

Σν βαζηθφ πιηθφ θαηαζθεπήο ησλ εκβφισλ είλαη ν αλνμείδσηνο ράιπβαο 

θαξκαθεπηηθνχ ηχπνπ, ελψ ηα έκβνια δελ απνθιείεηαη λα δηαζέηνπλ αληηθνιιεηηθέο ή 

εηδηθήο επεμεξγαζίαο επηζηξψζεηο, πνπ ηα πξνζηαηεχνπλ απφ ηε δηάβξσζε πνπ ελδέρεηαη 

λα πξνθαιέζνπλ νξηζκέλα θαξκαθεπηηθά κίγκαηα. Όπσο είλαη αλακελφκελν, ε αληνρή ησλ 

εκβφισλ ζπλαξηάηαη ηνπ πιηθνχ θαηαζθεπήο ηνπο, θαη ηεο δηακέηξνπ ηνπ ζηειέρνπο.  Η 

αληνρή απηή επηζεκαίλεηαη ζηα φξηα ζξαχζεο θαη ρξήζεο, φπσο παξέρνληαη απφ ηνπο  

θαηαζθεπαζηέο ηνπο, θαη ηα νπνία ζα πξέπεη λα κελ ππεξβαίλνληαη γηα ιφγνπο πνπ έρνπλ 

λα θάλνπλ κε ηελ αζθάιεηα (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Σν ζρήκα ηνπ εκβφινπ θαζνξίδεη θαη ην ζρήκα ηνπ δηζθίνπ. Σα δηζθία ,κπνξεί λα 

έρνπλ επίπεδε ή θπξηή επηθάλεηα. Όζα δηζθία πνπ πξνβιέπεηαη λα δερηνχλ επηθάιπςε, 

είλαη ειαθξψο ακθίθπξηα, γηα λα απνθεχγεηαη ε κεηαμχ ηνπο ζπλέλσζε θαηά ηελ 

επηθάιπςε. Μεγαιχηεξεο θπξηφηεηεο εμππεξεηνχλ εηδηθέο εθαξκνγέο (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022). Σππηθά παξαδείγκαηα παξνπζηάδνληαη ζηελ αθφινπζε εηθφλα. 
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Δηθόλα 3.10 Γηαθνξεηηθά ζρήκαηα θαη θπξηφηεηεο δηζθίσλ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 

 

3.5. ΔΛΑΣΣΧΜΑΣΑ ΓΙ΢ΚΙΧΝ 

 

Η δηαδηθαζία δηζθηνπνίεζεο ελέρεη θηλδχλνπο πνπ ζπλδένληαη ηφζν κε ηελ  πνηφηεηα 

ησλ δηζθίσλ, πνπ κπνξεί λα κελ είλαη ε επηζπκεηή, φζν θαη κε ηελ εκθάληζή ηνπο, πνπ 

είλαη εμίζνπ ζνβαξή. Απηφ ζπκβαίλεη φηαλ ε γλψζε ηεο δηεξγαζίαο δελ είλαη επαξθήο, ήηνη 

ε δηεξγαζία δελ είλαη είηε επαλαιήςηκε,  είηε αλζεθηηθή, ή θαη ηα δχν (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022). 

Οξηζκέλα απφ απηά ηα ειαηηψκαηα αλαθέξνληαη κε κηα ζχληνκε πεξηγξαθή 

αθνινχζσο: 

 Sticking: Σν κίγκα πξνο δηζθηνπνίεζε, θνιιάεη ζηα κεηαιιηθά κέξε ηεο κεραλήο. 

΢χλεζεο ειάηησκα, ιφγσ ζθάικαηνο ζηε δηαδηθαζία ιίπαλζεο. ΢ηελ πεξίπησζε πνπ 

ην θαηλφκελν είλαη ηφζν έληνλν, ψζηε λα απνθνιιάηαη θνκκάηη ηνπ δηζθίνπ, ην 

ειάηησκα νλνκάδεηαη  

 Picking: Αθξαία κνξθή ηνπ sticking, κε απνηέιεζκα λα απνθνιιάηαη θνκκάηη ηνπ 

δηζθίνπ. 

 Binding: Σν δηζθίν πξνζθνιιάηαη ζηελ επηθάλεηα ηνπ εκβφινπ θαη ην αθνινπζεί 

ζηελ έμνδν ηνπ.  

 Capping/Lamination: Γηαρσξηζκφο ησλ δηζθίσλ ζε ζηξψκαηα. Δλδέρεηαη λα 

νθείιεηαη ζηελ απφηνκε εθηφλσζε ηνπ αέξα θαηά ηε ζπκπίεζε. 
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 Chipping: Μηθξά ζπαζίκαηα ζηηο αθκέο ησλ δηζθίσλ. Αηηία είλαη ζπλήζσο νη 

ζπγθξνχζεηο κεηαμχ ησλ δηζθίσλ θαηά ηελ έμνδν ηνπο απφ ηε δηζθηνπνηεηηθή 

κεραλή. 

 Cracking (stress cracking): Μηθξέο ξσγκέο ζηελ επηθάλεηα ησλ δηζθίσλ. 

Γεκηνπξγνχληαη απφ ηελ ραιάξσζή ηνπο κεηά ηε ζπκπίεζε, εηδηθά ζε πεξηπηψζεηο 

πνιχ θπξηψλ επηθαλεηψλ. 

 Mottling: Αλνκνηνκνξθία ηνπ ρξψκαηνο έγρξσκσλ δηζθίσλ ρσξίο επηθάιπςε. Λφγσ 

κε βέιηηζηεο θνθθνκεηξίαο ησλ ζπζηαηηθψλ, ή αλεπαξθνχο αλάκεημεο ηεο ΦΓΟ, ή 

δηαθνξεηηθήο αζθνχκελεο πίεζεο ζηελ επηθάλεηα ησλ ακθίθπξησλ δηζθίσλ. 

 Double impression: Αθνξά ζηξνγγπιά δηζθία κε εγράξαθηα ζηνηρεία. Λφγσ 

πεξηζηξνθήο ηνπ πάλσ εκβφινπ πξαγκαηνπνηείηαη εζθαικέλε εγράξαμε. 

Γηνξζψλεηαη κε ρξήζε νδεγψλ ζηα έκβνια πνπ επηηξέπνπλ κφλν ηελ θάζεηε θίλεζή 

ηνπο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

3.6. ΈΛΔΓΥΟΙ ΓΙ΢ΚΙΧΝ 

 

Με ζθνπφ ηε δηαζθάιηζε ησλ θξίζηκσλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνηφηεηαο ησλ δηζθίσλ, 

απηά ππνβάιινληαη ζε ειέγρνπο θαη θαηά ηελ παξαγσγή ηνπο (in process),  θαη κεηά ην 

πέξαο ηεο.  

Οη ιεγφκελεο «Φαξκαθνπνηίεο» απνηεινχλ ηηο ζπιινγέο ησλ νδεγηψλ πνπ έρνπλ 

εθδνζεί απφ επίζεκνπο – εζληθνχο, θαζψο θαη δηεζλείο – θνξείο, θαη νη νπνίεο πεξηγξάθνπλ 

κε αξθνχλησο επηζηεκνληθφ ηξφπν ηνπο ειέγρνπο , ηηο πξνδηαγξαθέο, ηηο δνθηκαζίεο θαη ηα 

πξφηππα πνπ πξέπεη λα πηνζεηνχληαη θαη λα αμηνινγνχληαη απφ ηηο θαξκαθεπηηθέο εηαηξίεο 

κε ζθνπφ λα ηνπο επηηξέπεηαη λα απνδεζκεχνπλ ηα θαξκαθεπηηθά πξντφληα ηνπο ζηελ 

αγνξά (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Έηζη, θαη νη  έιεγρνη ησλ δηζθίσλ πεξηγξάθνληαη ζαθψο ζηηο ηξέρνπζεο εθδφζεηο ησλ 

Φαξκαθνπνητψλ, θαη αθνινπζνχληαη απαξέγθιηηα απφ ηα ηκήκαηα Διέγρνπ Πνηφηεηαο ησλ 

κνλάδσλ παξαγσγήο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Αθνινπζνχλ νη θπξηφηεξνη έιεγρνη πνπ αθνξνχλ ηα δηζθία. 

 

3.6.1.  Οκνηνκνξθία βάξνπο (Uniformity of mass)  
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Δθφζνλ ην βάξνο ησλ δηζθίσλ ζρεηίδεηαη κε ηξφπν άκεζν κε ηε ρνξεγνχκελε δφζε, 

απηφ νθείιεη λα θπκαίλεηαη κεηαμχ ζπγθεθξηκέλσλ νξίσλ, ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε ην 

νλνκαζηηθφ βάξνο ηεο ΜΥΦ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Φπζηθά, νη κεηαβνιέο ηνπ βάξνπο επεξεάδνπλ έκκεζα θαη άιιεο ηδηφηεηεο ηνπ 

δηζθίνπ, φπσο ε ζθιεξφηεηα, ε επζξππηφηεηα, ε απνζάζξσζε, ν ξπζκφο δηάιπζεο, θ.ά. Ο 

έιεγρνο ηνπ βάξνπο είλαη απηνκαηνπνηεκέλνο θαη ζπλερήο θαηά ηε δηαδηθαζία παξαγσγήο, 

ζε φιεο ηηο εθζπγρξνληζκέλεο θαξκαθεπηηθέο κνλάδεο, ελψ κεηά ην πέξαο απηήο, ηα 

απνηειέζκαηα αμηνινγνχληαη κε ηε βνήζεηα ζηαηηζηηθψλ εξγαιείσλ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 

2022). 

 

3.6.2. Οκνηνκνξθία πεξηερνκέλνπ (Content Uniformity)  

 

Η δνθηκαζία ηεο νκνηνκνξθίαο βάξνπο εμαζθαιίδεη φηη δε ζα ππάξρεη κεγάιε 

κεηαβιεηφηεηα ζηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ δηζθίσλ ζε θαξκαθνινγηθά δξαζηηθή νπζία 

Ιδίσο γηα θαξκαθεπηηθέο νπζίεο πνπ είλαη δξαζηηθέο ζε πνιχ κηθξέο δφζεηο, ν 

ζπγθεθξηκέλνο έιεγρνο θξίλεηαη επηβεβιεκέλνο. Αθφκα θαη ζηελ πεξίπησζε πνπ ην βάξνο 

ησλ δηζθίσλ θπκαίλεηαη εληφο ησλ πξνδηαγξαθψλ, δε κπνξεί λα απνθιεηζηεί ην 

ελδερφκελν αλνκνηνκνξθίαο πεξηερνκέλνπ (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

 

3.6.3.  ΢θιεξόηεηα-Αληνρή ζηε ζξαύζε (Hardness-Resistance to crushing) 

 

Η δνθηκαζία ζθιεξφηεηαο πξνζνκνηψλεη ηελ αληνρή ησλ δηζθίσλ ζε δηάθνξεο 

θάζεηο ηνπ «θχθινπ δσήο» ηνπο, φπσο θαηά ηελ επηθάιπςε, θαηά ηε ζπζθεπαζία, θαηά 

ηελ απνζήθεπζε θαη θαηά ηε ρξήζε ηνπο (θπξίσο θαηά ηελ εμαγσγή ηνπο απφ ηνλ 

πξσηνγελή πεξηέθηε (blister)) (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Η ζπζθεπή κέηξεζεο ηεο ζθιεξφηεηαο απνηειείηαη απφ δχν ζηαγψλεο. Μία ζηαζεξή, 

θαη κία θηλνχκελε πνπ ζπλδέεηαη κε δπλακφκεηξν. Η ζηαγψλα πνπ κπνξεί λα θηλεζεί 

ζπκπηέδεη ην δηζθίν κέρξη λα ζπάζεη θαη κεηξά ηε δχλακε πνπ απαηηείηαη γηα ηε ζξαχζε 

ηνπ δηζθίνπ. Η δηάηαμε κέηξεζεο ηεο ζθιεξφηεηαο νθείιεη λα έρεη αθξίβεηα ελφο Newton 

(Δηθφλα 3.11) (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 
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Δηθόλα 3.11 Απηνκαηνπνηεκέλε ζπζθεπή κέηξεζεο ζθιεξφηεηαο δηζθίσλ (Ρέθθαο θαη 

Πνιίηεο, 2022) 

 

3.6.4. Δπζξππηόηεηα (Friability) 

 

Η δνθηκαζία ηεο επζξππηφηεηαο είλαη αλάινγε κε απηήλ ηεο ζθιεξφηεηαο, δίλεη 

φκσο έκθαζε ζηηο δηεξγαζίεο θπξίσο ηεο επηθάιπςεο, θαη δεπηεξεπφλησο ηεο 

ζπζθεπαζίαο. Καηά ηελ επηθάιπςε θαη ηε ζπζθεπαζία, ηα δηζθία έξρνληαη ζε επαθή 

κεηαμχ ηνπο, γεγνλφο πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ απψιεηα κάδαο ιφγσ επηθαλεηαθήο 

θζνξάο. Η δνθηκαζία ηεο επζξππηφηεηαο πξνζνκνηψλεη ηηο δηεξγαζίεο απηέο θαη δίλεη έλα 

κέηξν ηεο αλζεθηηθφηεηαο ησλ δηζθίσλ κεηά ηελ παξαγσγή ηνπο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 

2022). 

 

3.6.5. Απνζάζξσζε (Disintegration) 

 

Η απνζάζξσζε φληαο ην πξψην ζηάδην γηα ηελ απνδέζκεπζε ηεο θαξκαθνινγηθά 

δξαζηηθήο νπζίαο, είλαη ηδηαίηεξα ζεκαληηθή γηα ην ραξαθηεξηζκφ ησλ δηζθίσλ άκεζεο 

απνδέζκεπζεο. ΢ηε δνθηκαζία απνζάζξσζεο αμηνινγείηαη ν ρξφλνο απνζάζξσζεο κε 

θαηάιιειεο δηαηάμεηο (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 
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Δηθόλα 3.12 ΢πζθεπή απνζάζξσζεο (Erweka) (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022) 

 

3.6.6. Ρπζκόο δηάιπζεο (Dissolution) 

 

Αλ ε απνζάζξσζε παξέρεη κία πξψηε εηθφλα γηα ηε δηαζεζηκφηεηα ηεο 

θαξκαθνινγηθά δξαζηηθήο νπζίαο ζην κέζν δηάιπζεο, ν ξπζκφο δηάιπζεο παξέρεη ζαθή 

εηθφλα γηα ην ξπζκφ θαη ηελ έθηαζε ηεο δηάιπζήο ηεο. Γηα παξάδεηγκα, κπνξεί ηα δηζθία 

λα απνζαζξψλνληαη κελ ηαρχηαηα ζε θφθθνπο, νη νπνίνη φκσο κπνξεί λα είλαη πνιχ 

ζπλεθηηθνί θαη λα απνδεζκεχνπλ θαη’ επέθηαζε ηε δξαζηηθή νπζία κε ξπζκφ αξγφηεξν 

ηνπ επηζπκεηνχ. Δπνκέλσο, ε κειέηε ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο παξέρεη αθξηβή πιεξνθφξεζε 

γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο θαξκαθνινγηθά δξαζηηθήο νπζίαο πνπ αξρηθά απνδεζκεχεηαη 

απφ ην δηζθίν, ζηε ζπλέρεηα δηαιχεηαη ζηα γαζηξεληεξηθά πγξά θαη είλαη ηειηθά δηαζέζηκε 

γηα απνξξφθεζε (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 2022). 

Η δνθηκή δηάιπζεο (Dissolution Testing) θαζηεξψζεθε γηα πξψηε θνξά πξηλ απφ 

πεξίπνπ κηζφ αηψλα θαη γηα πνιιά ρξφληα ρξεζηκνπνηνχληαλ θπξίσο γηα ηελ αληηκεηψπηζε 

δεηεκάησλ πνηνηηθνχ ειέγρνπ. Χζηφζν, ηα ηειεπηαία ρξφληα, ζπλεηέιεζε ζεκαληηθά ζηελ 

ηαπηνπνίεζε ησλ πξνβιεκάησλ ηεο βηνδηαζεζηκφηεηαο ησλ δξαζηηθψλ νπζηψλ ησλ 

θαξκαθεπηηθψλ ζθεπαζκάησλ. Βαζηθφο ζθνπφο ήηαλ ε ρξήζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ 

δνθηκψλ κέζα απφ θαηάιιεινπο πεηξακαηηθνχο ζρεδηαζκνχο  δηάιπζεο. Έηζη, ην πεδίν 

ησλ δνθηκψλ δηάιπζεο επεθηάζεθε ζεκαληηθά γηα ηελ πξνβνιή θαη ηνλ έιεγρν ησλ 

ζπλζέζεσλ θαη ηελ πξφβιεςε ηεο in vivo απφδνζεο ησλ θαξκαθεπηηθψλ ζθεπαζκάησλ. 

Γηα λα κπνξέζνπλ λα δνζνχλ απαληήζεηο ζε εξσηήκαηα πνπ αθνξνχζαλ ηε 
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βηνδηαζεζηκφηεηα, ηα θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα πνπ ιακβάλνληαλ δηα ηνπ ζηφκαηνο, 

έπξεπε λα δνθηκαζηνχλ ζηε δηάιπζε ππφ ηέηνηεο ζπλζήθεο πνπ λα πξνζνκνίαδαλ αξθεηά 

ηελ αλζξψπηλε γαζηξεληεξηθή θπζηνινγία (Klein, 2010). 

 

Δηθόλα 3.13: ΢πζθεπή κειέηεο ηνπ ξπζκνχ δηάιπζεο (Distek) (Ρέθθαο θαη Πνιίηεο, 

2022). 

Πέξαλ ηεο επηινγήο ηνπ θαηάιιεινπ εμνπιηζκνχ θαη ησλ θαηάιιεισλ παξακέηξσλ, 

ε ρξήζε ησλ θαηάιιεισλ κέζσλ δηάιπζεο πνπ λα ζπκβαδίδνπλ κε ηελ αλζξψπηλε 

θπζηνινγία έρεη κεγάιε ζεκαζία. Πνιιά απφ ηα κέζα δηάιπζεο πνπ πεξηγξάθνληαη ζηε 

δηεζλή θαξκαθνπνηία δελ θαιχπηνπλ επαξθψο ην ζθνπφ απηφ. Μφιηο ηελ ηειεπηαία 

εηθνζαεηία, έρνπλ αλαπηπρζεί βηναλάινγα κέζα, γηα ηελ πξνζνκνίσζε ησλ ζπλζεθψλ ηνπ 

ζηνκαρηνχ θαη ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ πξηλ θαη κεηά ηα γεχκαηα. Σν πην παξαδνζηαθφ κέζν 

γηα ηελ πξνζνκνίσζε γαζηξηθψλ θαηαζηάζεσλ ζε θαηάζηαζε λεζηείαο είλαη ε 

πξνζνκνίσζε (SGF-Simulated Gastric Fluid) απφ ηελ USP. Απηφ ην κέζν ζπλήζσο 

πεξηέρεη πδξνρισξηθφ νμχ, ρισξηνχρν λάηξην, πεςίλε θαη λεξφ, θαη έρεη pH 1.2 (Klein, 

2010). 

Έλα αθφκε κέζν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά γηα ηελ πξνζνκνίσζε ηνπ ιεπηνχ 

εληέξνπ ζε θαηάζηαζε λεζηείαο  είλαη ην (SIF- Simulated Intestinal Fluid), έλα κέζν πνπ 



52 

 

θαηαγξάθεθε γηα πξψηε θνξά σο έλα πξφηππν δηάιπκα απφ ηελ USP πξηλ απφ πεξίπνπ 

κηζφ αηψλα. Η κφλε παξάκεηξνο πνπ άιιαμε απφ ηφηε έσο ηψξα, είλαη ην pH ηνπ κέζνπ 

θαζψο ιφγσ ηνπ γεγνλφηνο φηη ην pH ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ είλαη πνιχ θνληά ζην πιάζκα 

ηνπ αίκαηνο, ην SIF θαζνξίζηεθε αξρηθά ζην pH:7.5. Χζηφζν, κεηαγελέζηεξεο κειέηεο ηνπ 

pH ζηελ εληεξηθή νδφ απνθάιπςαλ φηη ππάξρεη κηα δηαβάζκηζε pH κέζα ην ιεπηφ έληεξν, 

φπνπ ην pH γίλεηαη ιηγφηεξν φμηλν ζηηο αλψηεξεο ζέζεηο θαη φηη νη ηηκέο ηνπ pH πνπ 

θζάλνπλ ζην 7.5 εληνπίδνληαη ζηνλ ηειηθφ εηιεφ. Έηζη, κε ηελ USP 24/NF19, ην pH ηνπ 

ηππηθνχ SIF αλαζεσξήζεθε ζε pH 6.8, ην νπνίν ηππηθά εληάζζεηαη ζην κεζνδηάζηεκα ηνπ 

ιεπηνχ εληέξνπ (Klein, 2010). 

Έλα επίζεο ειθπζηηθφ κέζν πνπ ιφγσ ηεο απιφηεηαο ηνπ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

επξέσο ζε επίπεδν πνηνηηθνχ ειέγρνπ είλαη ην λεξφ. Γελ κπνξεί λα ακθηζβεηεζεί φηη είλαη 

ην πην ζρεηηθφ κε ηελ θαηάπνζε κέζν, θαζψο πνιιά ζθεπάζκαηα ιακβάλνληαη ζπλήζσο κε 

έλα πνηήξη λεξφ. Δπηπιένλ, γηα ηνπο αζζελείο κε ππνρισξπδξία (απμεκέλν γαζηξηθφ pH 

απφ ρακειά επίπεδα ζηνκαρηθψλ νμέσλ), ιφγσ γήξαλζεο ή θαη ζπλ-ζεξαπείαο κε 

αληαγσληζηηθή θαξκαθεπηηθή αγσγή πνπ εκθαλίδεη ππνδνρείο Η2 θαη αλαζηνιείο 

άληιεζεο πξσηνλίσλ, ην λεξφ είλαη ην πην θαηάιιειν κέζν πνπ πξνζνκνηάδεη ην απμεκέλν 

γαζηξηθφ pH θαη ηε ρακειή ξπζκηζηηθή ηθαλφηεηα. Χζηφζν ην pH ηνπ λεξνχ κπνξεί λα 

πνηθίιιεη αλάινγα κε ηελ πεγή ηνπ, θαζψο ην λεξφ δελ έρεη ξπζκηζηηθή ρσξεηηθφηεηα 

(buffer capacity). Έηζη, ιφγσ ηνπ ηειεπηαίνπ, ε θαιχηεξε ελαιιαθηηθή, ε νπνία ζα ήηαλ 

θαη ε πην βηναλάινγε ζε απηφ ην πιαίζην, είλαη έλα αξαησκέλν δηάιπκα HCl/NaCl ή έλα 

αξαησκέλν ξπζκηζηηθφ δηάιπκα νμηθψλ κε ηειηθφ pH θνληά ζην 5.0 (Klein, 2010). 

Όπσο θαη ζην ζηνκάρη, έηζη θαη νη ζπλζήθεο γηα ηε δηάιπζε ηνπ θαξκάθνπ ζην εγγχο 

ηκήκα ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ, εμαξηψληαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ ην εάλ ην θάξκαθν 

ρνξεγείηαη ζε θαηάζηαζε ζίηηζεο ή ζε θαηάζηαζε λεζηείαο. Μεηά ηελ πξφζιεςε ελφο 

γεχκαηνο, ππάξρνπλ αιιαγέο ηφζν ζηελ πδξνδπλακηθή φζν θαη ζηνλ ελδναπιηθφ φγθν. Σν 

pH ηνπ “ρπκνχ” (chyme) κεηά απφ έλα ζηεξεφ γεχκα είλαη ρακειφηεξν απφ ην pH ηνπ 

εληεξηθνχ πγξνχ ζε θαηάζηαζε λεζηείαο, ελψ ε ξπζκηζηηθή ηθαλφηεηα θαη ε 

σζκσηηθφηεηα δείρλνπλ κηα απφηνκε αχμεζε. Δθηφο απηνχ, ε απφηνκε αχμεζε ηεο 

παξαγσγήο ρνιήο κπνξεί επίζεο λα επεξεάζεη ζεκαληηθά ηε βηνδηαζεζηκφηεηα ελφο 

θαξκάθνπ. Δπηπιένλ, κπνξνχλ λα εκθαληζηνχλ ζπγθεθξηκέλεο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ην 

θαξκάθνπ θαη ησλ ρσλεκέλσλ ζπζηαηηθψλ ηξνθήο. Έλα ηέηνην κέζν δηάιπζεο πνπ 

αλέδεημε ηηο βαζηθέο παξακέηξνπο πνπ επεξέαδαλ ην αλψηεξν ηκήκα ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ 

κεηά ηε ζίηηζε ή ηνπιάρηζηνλ ελ κέξεη θάιππηε απηέο ηηο απαηηήζεηο, αλαπηχρζεθε πξηλ 
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απφ πεξίπνπ 10 ρξφληα θαη ήηαλ ε πξνζνκνίσζε ηνπ εληεξηθνχ πγξνχ (FeSSIF-Fed State 

Simulating gastric Fluid). Πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί ε κεγαιχηεξε ξπζκηζηηθή 

ρσξεηηθφηεηα θαη σζκσηηθφηεηα, θαη λα δηαηεξεζεί ε ρακειφηεξε ηηκή pH, 

αληηπξνζσπεπηηθή ησλ ζπλζεθψλ ζίηηζεο ζην εγγχο ιεπηφ έληεξν, ην FeSSIF 

πξνζαλαηνιίζηεθε ζε έλα ξπζκηζηηθφ δηάιπκα νμηθψλ κε pH:4.5 (Klein, 2010). 

Ο παξαθάησ Πίλαθαο παξνπζηάδεη ηα pH ησλ ξπζκηζηηθψλ κέζσλ ηφζν ζε 

θαηάζηαζε λεζηείαο φζν θαη ζε θαηάζηαζε ζίηηζεο. 

 

Πίλαθαο 3.2 Σα pH ησλ ξπζκηζηηθψλ κέζσλ ζε θαηάζηαζε λεζηείαο, θαη ζε θαηάζηαζε 

ζίηηζεο (Klein, 2010) 
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4. ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΟ΢ ΢ΥΔΓΙΑ΢ΜΟ΢: ΑΝΑΠΣΤΞΗ 

ΦΑΡΜΑΚΟΣΔΥΝΙΚΗ΢ ΜΟΡΦΗ΢ ΔΠΙΚΑΛΤΜΜΔΝΟΤ 

ΓΙ΢ΚΙΟΤ  

 

4.1. ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΙΚΗ ΑΝΑΠΣΤΞΗ 

 

Αληηθείκελν ηνπ ζρεδηαζκνχ πεηξάκαηνο φπνπ πξαγκαηεχεηαη ε παξνχζα 

δηπισκαηηθή εξγαζία είλαη λα αλαδείμεη ηνπο θξηζηκφηεξνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ 

ζηελ απνδέζκεπζε ηεο δξαζηηθήο νπζίαο «γελφζεκνπ» επηθαιπκκέλνπ δηζθίνπ 

θαξκαθνηερληθήο κνξθήο θαη θαηά πφζν απηφ επεξεάδεη ηελ απφδνζε ηνπ ηειηθνχ 

πξντφληνο απφ ηελ δηεξγαζία ηεο ζχλζεζεο έσο ηελ ζπζθεπαζία.
 
Με ηνλ φξν γελφζεκν 

λνείηαη έλα θάξκαθν κε ηελ ίδηα πνηνηηθή θαη πνζνηηθή ζχλζεζε ζε δξαζηηθέο νπζίεο, ηελ 

ίδηα θαξκαθνηερληθή κνξθή κε ην θάξκαθν αλαθνξάο θαη ηνπ νπνίνπ ε βηντζνδπλακία κε 

ην θάξκαθν αλαθνξάο έρεη απνδεηρζεί βάζεη ησλ θαηάιιεισλ κειεηψλ βηνδηαζεζηκφηεηαο 

[5]. 

Καηά ηελ αλάπηπμε ηεο ζχλζεζεο ζα αλαθεξζνχλ επηγξακκαηηθά ηα ζηάδηα πνπ 

νδήγεζαλ ζηελ επηινγή ηεο θαηάιιειεο ζχλζεζεο φκσο επίθεληξν ηεο κειέηεο ζα είλαη ε 

παξακεηξνπνίεζε ζπγθεθξηκέλσλ δηεξγαζηψλ ηεο ζχλζεζεο. 

Σα πξψηα βήκαηα ηεο θαξκαθεπηηθήο αλάπηπμεο είλαη λα εμεηαζζεί ε θχζε ηεο 

ΦΓΟ (θαξκαθνινγηθά δξαζηηθήο νπζίαο) θαη πην ζπγθεθξηκέλα νη θπζηθνρεκηθέο ηεο 

ηδηφηεηεο. Με ζθνπφ λα δηαζθαιηζηεί φηη ε ΦΓΟ είλαη αλζεθηηθή ζηελ απνζχλζεζε, θαη 

φηη θακία κεηαηξνπή ηεο δελ ιακβάλεη ρψξα, έγηλαλ νη εμήο κειέηεο: 

1. Μειέηε δηαιπηφηεηαο ηεο δξαζηηθήο. 

2. Μειέηε ηεο κνξθήο ηεο ζηεξεήο  θαηάζηαζεο ηεο ΦΓΟ. Μειέηε αλζεθηηθφηεηαο ηεο 

ΦΓΟ ζε δηάθνξνπο ζπλδπαζκνχο κηγκάησλ, πνπ θαη κέζσ ηεο ηερληθήο XRD 

επηβεβαηψζεθε ε ζηαζεξφηεηα ηεο. 

3. Ρενινγηθέο ηδηφηεηεο θαη δηαζεζηκφηεηα ζσκαηηδηαθνχ κεγέζνπο. 

4. Τγξνζθνπηθφηεηα. 

5. Υεκηθή ζηαζεξφηεηα κε δνθηκέο θαηαλαγθαζηηθήο απνηθνδφκεζεο. 

6. Φαξκαθνθηλεηηθφηεηαο. 

Όια ηα έθδνρα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο ζπλζέζεηο επηιέρζεθαλ πξνζεθηηθά ψζηε 

λα είλαη ζπκβαηά κε ηε δξαζηηθή νπζία θαη λα δηαζθαιίδνπλ, ζε αιιειεπίδξαζε κε ηηο 
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θξίζηκεο παξακέηξνπο ηεο δηαδηθαζίαο, ηελ θαηαζθεπαζηηθφηεηα ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο, 

ηνλ θαηάιιειν ξπζκφ δηάιπζεο θαη ηε ζηαζεξφηεηα ηεο ηειηθήο δνζνινγηθήο κνξθήο. 

Η επηινγή εθδφρνπ βαζίζηεθε ζηνπο αθφινπζνπο ππιψλεο: 

 Οκνηφηεηα κε ην πξντφλ αλαθνξάο  

 Πξνεγνχκελε εκπεηξία θαη ηερλνγλσζία. 

 ΢πκβαηφηεηα κε ηε θαξκαθεπηηθή νπζία, φπσο παξνπζηάδεηαη ζηελ επφκελε 

ελφηεηα. 

 Γηαζθάιηζε ηεο ζχλζεζεο θαη ηεο αλζεθηηθφηεηαο ηνπ πξντφληνο. 

 

Μηα ζχγθξηζε ηνπ πνηνηηθνχ ηχπνπ κεηαμχ ησλ πξντφλησλ αλαθνξάο θαη ησλ 

γελφζεκσλ πξντφλησλ παξνπζηάδεηαη ζηνλ αθφινπζν πίλαθα. 

 

Πίλαθαο 4.1 ΢χγθξηζε ζχλζεζεο κεηαμχ πξντφληνο αλαθνξάο θαη γελνζήκνπ  

Πξντόληα Αλαθνξάο (RLD) Γελόζεκα Πξντόληα Λεηηνπξγία 

Excipient 1 Excipient 1 Diluent (Filler) 

Excipient 2 
1
 Excipient 2  

Diluent-multi functional 

excipient (binder – disintegrant) 

Excipient 3 Excipient 3 Disintegrant 

 Excipient 4 Disintegrant 

Excipient 4 Excipient 5 Binder 

Excipient 5 Excipient 6 Lubricant 

Σν Τιηθό επηθάιπςεο 

(Coating material) πεξηέρεη:  

Σν Τιηθό επηθάιπςεο 

(Coating material) πεξηέρεη: 
Τιηθό επηθάιπςεο 

Excipient CM1 Excipient CM1 Coating agent 

Excipient CM2 Excipient CM2 Opacifier, colouring agent 

Excipient CM3 Excipient CM3 Plasticizer 

Excipient CM4
1
 Excipient CM4 Colouring agent 

Excipient CM5
2
 Excipient CM5 Colouring agent 

- Excipient CM6
3
 Glidant/ Anti-tacking agent 

1 
Παξνπζηάδεηαη ζηηο δπλάκεηο ησλ 5 mg, 15 mg and 20 mg γηα ηα πξντφληα αλαθνξάο (RLD). 

2 
Παξνπζηάδεηαη ζηηο δπλάκεηο ησλ 10 θαη 15 mg. 

3
 Παξνπζηάδεηαη ζηελ δχλακε ησλ 20 mg γηα ην γελφζεκν πξντφλ. 
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4.2. ΑΝΑΛΤ΢Η ΣΟΤ ΠΡΟΨΟΝΣΟ΢ ΑΝΑΦΟΡΑ΢ 

 

Σν πξντφλ αλαθνξάο παξνπζηάδεηαη ζηελ αγνξά κε ηε κνξθή δηζθίνπ 

επηθαιπκκέλνπ κε ιεπηφ πκέλην ζε δχλακε ησλ 5mg, 10mg, 15mg, θαη 20mg θαη ην 

ζθεχαζκα έρεη εγθξηζεί απφ ηελ Δπξσπατθή Έλσζε απφ ην 2013. Σα ραξαθηεξηζηηθά 

απειεπζέξσζεο ηνπ RLD έλαληη ηνπ πξντφληνο δνθηκήο ζε δηαθνξεηηθά κέζα δείρλνπλ φηη, 

αλ θαη ε απφιπηε δηαιπηφηεηα ηεο δξαζηηθήο ππνδειψλεη κηα κέηξηα δηαιπηή έλσζε, 

πξαθηηθά ζπκπεξηθέξεηαη σο θαξκαθεπηηθή νπζία θαηεγνξίαο BSC I
1
 ζε pH έσο 4.5. ΢ε 

pΗ 6.8, ε αλαινγία δφζεο πξνο δηαιπηφηεηα δελ αξθεί γηα λα ραξαθηεξίζεη ηκήκα ηεο 

νπζίαο σο εμαηξεηηθά δηαιπηφ. Χζηφζν, νη δηάθνξεο in vivo κειέηεο βηντζνδπλακίαο (BE-

Bioequivalence) πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπ πξντφληνο απνθάιπςαλ 

φηη ε ζπκπεξηθνξά ζε πςειφηεξν pH δελ ζρεηίδεηαη κε ηελ in vitro ζπκπεξηθνξά ηνπ 

πξντφληνο. ΢πγθεθξηκέλα, νη ελδεηθηηθέο ηηκέο απνδέζκεπζεο ζηα 15, 30 θαη 45 ιεπηά ηεο 

δνθηκήο δηάιπζεο γηα δηαθνξεηηθέο παξηίδεο ηνπ πξντφληνο αλαθνξάο απεηθνλίδνληαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα, καδί κε ηα ππφινηπα πνηνηηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ ζρεηηθψλ δηζθίσλ. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ν αξηζκφο παξηίδαο RLD 20mg 4Β είλαη ε βην-παξηίδα πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζε κηα πηινηηθή θαη pivotal κειέηε ΒΔ γηα ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 20 mg, 

ελψ ν αξηζκφο παξηίδαο RLD 5mg 1B είλαη ε βην-παξηίδα πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζε κηα 

pivotal κειέηε ΒΔ γηα ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 5 mg. Η απειεπζέξσζε ηεο δξαζηηθήο απφ 

ηε δνζνινγηθή κνξθή απμάλεηαη ζε ρακειφηεξεο ηηκέο pH, πνπ είλαη γεληθά ζχκθσλν κε 

ηελ αλαινγία ηεο δφζεο πξνο ηε δηαιπηφηεηα ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο. Η απειεπζέξσζε 

δξαζηηθήο ζε pH=1.2 μεπέξαζε ην 85% κεηά απφ 15 ιεπηά, ζε pH=4.5 ήηαλ πην αξγή, ελψ 

ζην 6,8 ήηαλ πνιχ πην αξγή, φπνπ θαη νη δηαθνξέο κεηαμχ ησλ δπλάκεσλ θαίλεηαη λα 

κεγεζχλνληαη. Θα πξέπεη λα ππνγξακκηζηεί φηη νη πεξηεθηηθφηεηεο ησλ 5 θαη 20mg 

ζπγθεληξψλνπλ ηελ απειεπζέξσζε ησλ ελδηάκεζσλ πεξηεθηηθνηήησλ ζε φια ηα pH ησλ 

4.5 θαη ησλ 6.8. Απηφ ζα δηεπθξηληζηεί πεξαηηέξσ ζηε κέζνδν αλάπηπμεο ηεο κεζφδνπ 

δηάιπζεο, φπνπ παξνπζηάδνληαη θαη ζπδεηνχληαη δηεμνδηθά νη ηειηθέο νκνηφηεηεο θαη ηα 

biowaivers. 

Ο φξνο Biowaiver ζεκαίλεη «βηναπαιιαγή» ή «βηνεμαίξεζε» απφ ηηο in vivo κειέηεο 

βηνδηαζεζηκφηεηαο ή θαη βηντζνδπλακίαο (δελ απαηηνχληαη γηα φιεο ηηο δπλάκεηο in vivo 

                                                 

 

1
 BSC: (Biopharmaceutics Classification System-΢χζηεκα ηαμηλφκεζεο βηνθαξκαθεπηηθψλ πξντφλησλ). Σα 

θάξκαθα BSC θαηεγνξίαο I ραξαθηεξίδνληαη απφ πςειή δηαιπηφηεηα θαη πςειή δηαπεξαηφηεηα [3]. 
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κειέηεο γηα ηελ έγθξηζε ηνπ πξντφληνο). Αληί λα δηεμάγνληαη δαπαλεξέο θαη ρξνλνβφξεο 

κειέηεο in vivo, ζα κπνξνχζαλ λα πηνζεηεζνχλ δνθηκέο δηάιπζεο in vitro δειαδή ζε 

πεξηβάιινληα πξνζνκνίσζεο σο βάζε ππνθαηάζηαζεο γηα ηελ απφθαζε ζρεηηθά κε ην εάλ 

ηα δχν θαξκαθεπηηθά πξντφληα είλαη ηζνδχλακα (Kurdi θαη Karam, 2015). 

Μπνξνχλ λα εμαρζνχλ ηα αθφινπζα βαζηθά ζπκπεξάζκαηα: 

 Η ζχλζεζε ηνπ RLD δελ είλαη αλάινγε ηεο δφζεο, θαζψο φια ηα δηζθία έρνπλ ην 

ίδην βάξνο ππξήλα, πηζαλφηαηα 150mg. Θα ήηαλ αλακελφκελν νη δηαθνξέο ζην 

πεξηερφκελν ηεο ΦΓΟ λα αληηζηαζκίδνληαη κέζσ ελφο «ραιαξνχ» εθδφρνπ. 

΢χκθσλα κε βηβιηνγξαθία ην έθδνρν πνπ επηιέρζεθε γηα ηνλ ζθνπφ απηφ είλαη ην 

Έθδνρν 3. 
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Πίλαθαο 4.2 Υαξαθηεξηζηηθά ησλ RLD δηζθίσλ  

Characteristic RLD film-coated tablets 

Strength (mg) 5 mg 5 mg 10 mg 15 mg 20 mg 20 mg 

Batch No RLD 5mg 1A RLD 5mg 1B RLD 10mg 2A RLD 15mg 3A RLD 20mg 4A RLD 20mg 4B 

Exp Date 05/2023 01/2024 05/2023 06/2023 06/2023 01/2024 

Appearance 

Pink, round, almond-shaped, FC tablets 

debossed with TL on one side and 5 on the 

other side. 

Yellow, almond-shaped, FC 

tablets debossed with TL on one 

side and 10 on the other side. 

Orange, almond-shaped, FC 

tablets debossed with TL on one 

side and 15 on the other side. 

Red, almond-shaped, FC tablets, 

debossed with TL on one, side and 20 on 

the other, side. 

Length (mm) 8.5 8.5 8.5 8.5 8.5 8.5 

Width (mm) 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 

Thickness (mm) 4.20 4.22 4.20 4.18 4.19 4.24 

Average Weight (mg) 154.9 154.6 153.9 155.5 152.6 152.6 

Resistance to crushing (N) 121 108 111 121 116 101 

Disintegration time (min: 

sec) 
57’’ 55’’ 1’ 02” 1’ 01” 46” 44” 

LOD (%) NM 1.7% 2.73 NM 2.87% 1.8% 

Water content (%) 1.1 1.8 1.0 1.0 1.0 1.1% 

Assay API (%) 100.4 97.6 98.4 98.4 98.7 98.1 

Related substances 

(Any impurity/total) 
BQL / 0.06 BQL/nil BQL/nil BQL/ nil BQL/ nil BQL/ nil 

% Release QC medium 

(HCl 0.1N): 15, 30 & 45 

min 

97.8%/ 99.2%/ 

99.2% 

99.3%/ 101.7%/ 

102.0% 
93.6%/ 96.4%/ N/A 95.4%/ 97.6%/ N/A 

83.0%/ 90.3%/ 

92.2% 

88.9%/ 93.8%/ 

95.3% 

% Release pH= 4.5, 15, 30 

& 45 min 
NM Please refer below Please refer below NM NM Please refer below 

% Release pH= 6.8, 15, 30 

& 45 min 
NM Please refer below Please refer below NM NM Please refer below 
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Πίλαθαο 4.3 Απνδέζκεπζε RLD κέζσ δηάιπζεο. ΢πκπεξηθνξά δηαθνξεηηθψλ δπλάκεσλ ηνπ RLD ζε ζρέζε κε ην κέζν δηάιπζεο 

Characteristic/ batch RLD film-coated tablets – release at pH 4.5 and 6.8 

% released at pH 

4.5 

Time 5 10 15 30 45 60 75 

RLD 5 mg/ 1B 57% 71% 78% 87% 90% 92% 93% 

RLD 10 mg/ 2A 43% 58% 68% 80% 87% 89% 93% 

RLD 15 mg/ 3A 33% 48% 58% 74% 85% 91% NM 

RLD 20 mg/ 4B 35% 48% 58% 76% 85% 89% 92% 

% released at pH 

6.8 

Time 5 10 15 30 45 60 75 

RLD 5 mg/ 1B 45% 54% 60% 65% 67% NM 72% 

RLD 10 mg/ 2A 26% 35% 40% 50% 57% 62% 70% 

RLD 15 mg/ 3A 21% 27% 31% 42% 57% NM 74% 

RLD 20 mg/ 4B 13% 18% 22% 31% 39% NM 56% 
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 Η κειέηε ησλ πξνθίι απειεπζέξσζεο ζε pH 4.5 θαη 6.8 επηβεβαηψλεη ηελ θιίζε 

απειεπζέξσζεο ζε φιεο ηηο δπλάκεηο. 

i. Απηφ θπξηαξρεί ζηε ζπλζήθε ηνπ pH 6.8, φπνπ πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη νη 

ηηκέο f2
2
 γηα ηε ζχγθξηζε ησλ πεξηεθηηθνηήησλ ησλ 20 mg έλαληη ησλ 5 θαη 10 

mg είλαη <50 (24 θαη 39 αληίζηνηρα). Δίλαη, επίζεο, εκθαλέο φηη ε 

απειεπζέξσζε ησλ πεξηεθηηθνηήησλ ησλ 10 θαη 15 mg «εζσθιείνληαη» σο 

θακπχιεο  απφ ηηο αληίζηνηρεο ησλ 5 θαη 20 mg. 

ii. Παξφκνηα ζπκπεξηθνξά παξαηεξείηαη επίζεο ζε pH 4.5, αιιά θπξίσο γηα ηηο 

πεξηεθηηθφηεηεο ησλ 5, 10 θαη 20 mg, θαζψο νη πεξηεθηηθφηεηεο ησλ 15 mg 

εκθαλίδνπλ πνιχ παξφκνηα απειεπζέξσζε κε ηηο πεξηεθηηθφηεηεο ησλ 20 mg. 

Η πεξηεθηηθφηεηα ησλ 20 mg είλαη επίζεο παξφκνηα κε ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 

10 mg (f2=57) θαη νξηαθά κε παξφκνηα (f2=48) κε ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 5 

mg. 

iii. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε πεξηεθηηθφηεηα ησλ 10 mg δελ είλαη παξφκνηα κε 

ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 5 mg είηε ζε pH 4,5 (f2=48) είηε ζε pH 6,8 (f2=38). 

Καζψο ην RLD εκθαλίδεη ηελ πξναλαθεξζείζα ζπκπεξηθνξά θαη εληνπίδνληαη κε 

νκνηφηεηεο κεηαμχ ησλ δπλάκεσλ in vitro, είλαη ζεκαληηθφ λα παξνπζηαζηνχλ πεξαηηέξσ 

βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηελ in vivo ζπκπεξηθνξά ηνπ RLD: 

 

4.3. ΢ΣΟΙΥΔΙΑ ΓΙΑ ΣΟ ΠΡΟΣΤΠΟ ΢ΚΔΤΑ΢ΜΑ ΑΝΑΦΟΡΑ΢ RLD ΑΠΟ ΣΗΝ 

ΔΣΑΙΡΔΙΑ ΠΑΡΑΓΧΓΗ΢ 

 

΢ηελ θαηάζεζε ηεο εηαηξείαο ππεχζπλεο γηα ην ζθεχαζκα αλαθνξάο RLD, ε 

βηντζνδπλακία επηβεβαηψζεθε κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ ζπλζέζεσλ ΦΓΟ, θαζψο θαη κεηαμχ 

δηαθνξεηηθψλ κνξθψλ, κε ζηελά δηαζηήκαηα εκπηζηνζχλεο. 

Η βηντζνδπλακία επηβεβαηψζεθε κεηαμχ ηεο ηζρχνο 20 mg ηνπ RLD θαη ηεο ηζρχνο 

4x5 mg, αλ θαη νη απειεπζεξψζεηο είλαη δηαθνξεηηθέο ζε pH 4.5 θαη 6.8. 

                                                 

 

2
 O FDA έρεη νξίζεη έλα παγθφζκην πξφηππν κηαο ηηκήο πνπ νλνκάδεηαη f2 θαη θπκαίλεηαη κεηαμχ 50-100 γηα 

λα ππνδείμεη ηελ νκνηφηεηα κεηαμχ δχν πξνθίι δηάιπζεο. Γηα ηε ζχγθξηζε πξνθίι δηάιπζεο ζα πξέπεη λα 

ρξεζηκνπνηνχληαη ηνπιάρηζηνλ 12 κνλάδεο γηα θάζε πξνζδηνξηζκφ πξνθίι. Οη κέζεο ηηκέο δηάιπζεο κπνξνχλ 

λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ παξάγνληα νκνηφηεηαο, f2.Όηαλ δχν πξνθίι είλαη ηειείσο φκνηα ε 

ηηκή f2 είλαη 100 [4]. 
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Η βηντζνδπλακία επηβεβαηψζεθε κεηαμχ ηεο πεξηεθηηθφηεηαο 20 mg ηνπ RLD θαη 

ηεο πεξηεθηηθφηεηαο 2x10 mg,  αλ θαη νη απειεπζεξψζεηο είλαη δηαθνξεηηθέο ζην 6.8 θαη 

νξηαθά παξφκνηα ζην pH 4.5. 

Βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα γηα ηελ θαηεγνξία BCS ηεο ΦΓΟ: αλ θαη ε απειεπζέξσζε 

απφ ηηο δνζνινγηθέο κνξθέο ηνπ RLD (θαη επίζεο ην πξντφλ δνθηκήο φπσο παξνπζηάδεηαη 

ζηηο αθφινπζεο ελφηεηεο) ζε pH 4.5 θαη 6.8 δελ απνθαιχπηεη έλα θάξκαθν BCS I, ε 

δηαιπηφηεηα ζε φμηλα κέζα θαη ε δηαπεξαηφηεηα νδεγνχλ ζηελ πεξηγξαθή ηεο 

θαξκαθεπηηθήο νπζίαο σο BCS I ζην έγγξαθν επηζηεκνληθήο αμηνιφγεζεο. 

Σν ζρεηηθφ παθέην έγθξηζεο ηνπ FDA, πεξηγξάθεη ηε θαξκαθεπηηθή νπζία σο BCS 

III, κε βάζε ηελ απφιπηε βηνδηαζεζηκφηεηα 75% θαη πςειή δηαιπηφηεηα ζε pH 1.2,  4.5 

θαη 6.8. Χζηφζν, ε δηαιπηφηεηα ζε δηαθνξεηηθά κέζα θαίλεηαη λα είλαη επίζεο ζπλάξηεζε 

ηνπ ξπζκηζηηθνχ πνπ ρξεζηκνπνηείηαη. 

Η εηδηθή θαζνδήγεζε βηντζνδπλακίαο ηνπ πξντφληνο γηα ηα άιαηα ηεο ΦΓΟ θαη ηηο 

δνζνινγηθέο ηνπο κνξθέο ζχκθσλα κε ηνλ EMA πεξηιακβάλεη θάπνην ζθεπηηθηζκφ 

ζρεηηθά κε ηελ πξαγκαηηθή θαηεγνξηνπνίεζε BCS ηεο ΦΓΟ. Χζηφζν, ε θαξκαθεπηηθή 

νπζία θαίλεηαη λα ζπκπεξηθέξεηαη σο θάξκαθν BCS I (ζχκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα BE 

γηα ην RLD, θαζψο θαη ηηο in vivo ζπγθξίζεηο κεηαμχ RLD θαη δνθηκήο) θαη απηφ 

πηζαλφηαηα νθείιεηαη ζηνπο αθφινπζνπο ιφγνπο: 

i. Οη δνζνινγηθέο κνξθέο ηεο ΦΓΟ απνζπληίζεληαη πνιχ γξήγνξα, δειαδή NMT (not 

more than) ~ 2 ιεπηά γηα ην RLD. Απηφ ζεκαίλεη φηη ηα ζσκαηίδηα API είλαη 

άκεζα δηαζέζηκα γηα δηάιπζε θαη απνξξφθεζε ζηα φμηλα κέζα, φπνπ ε ΦΓΟ 

ζπκπεξηθέξεηαη σο θάξκαθν BCS I. 

ii. ΢χκθσλα κε κειέηε  πνπ παξνπζηάδεηαη απφ ηελ εηαηξεία παξαζθεπήο ηνπ RLD 

πεξηγξάθεη φηη ΦΓΟ απνξξνθάηαη ζε φιν ην ιεπηφ έληεξν, επνκέλσο δελ ππάξρεη 

παξάζπξν απνξξφθεζεο. Όζν ε ΦΓΟ είλαη δηαιπκέλε ζηα γαζηξηθά πγξά, ηφηε ζα 

είλαη δηαζέζηκε θαη γηα απνξξφθεζε. Σα δεδνκέλα in vivo απφ φιεο απηέο ηηο 

κειέηεο, θαζψο θαη ε πηινηηθή BE ηνπ αηηνχληνο θαη νη βαζηθέο κειέηεο δείρλνπλ 

φηη ε in vivo κεηαβιεηφηεηα είλαη πνιχ ρακειή. 

 

 

 

 



63 

 

4.4. ΢ΤΝΟΦΗ ΣΧΝ ΒΑ΢ΙΚΧΝ ΢ΗΜΔΙΧΝ ΓΙΑ ΣΗΝ ΠΡΟ΢ΔΓΓΙ΢Η ΣΗ΢ ΢ΤΝΘΔ΢Η΢ 

 

4.4.1. Βηντζνδπλακία 

 

Γηα ην ππφ δνθηκή πξντφλ επηρεηξήζεθε κηα θαξκαθνηερληθά γξακκηθή πξνζέγγηζε 

ησλ δηαθνξεηηθψλ δπλάκεσλ. Χζηφζν, απηή ε ηδέα εγθαηαιείθζεθε πξνο κηα παξφκνηα 

πξνζέγγηζε  κε ην RLD, κε εμαίξεζε ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 15 mg, ε νπνία παξέκεηλε 

αλάινγε κε ηα 20 mg. Με απηφλ ηνλ ηξφπν, ηα βάξε ηνπ δηζθίνπ γηα φιεο ηηο δπλάκεηο 

ήηαλ είηε παξφκνηα είηε κηθξφηεξα απφ ην RLD. Σν βάξνο ηνπ ππξήλα γηα ηα 20, 10 θαη 5 

mg πξνζαξκφζηεθε ειαθξά ζηα 152 mg, έηζη ψζηε ην βάξνο ηνπ δηζθίνπ ηεο 

πεξηεθηηθφηεηαο ησλ 15 mg λα είλαη κηα ηηκή θνληά ζηα  114 mg. Οη απαηηήζεηο 

βηντζνδπλακίαο γηα έλα ηέηνην ζχζηεκα ζα είλαη νη αθφινπζεο: 

i. Έλα βαζηθφ ΒΔ ζηα 20 mg, ην νπνίν ζα απέθιεηε επίζεο ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 

15 mg κε βάζε ηελ αλαινγηθφηεηα ηεο δφζεο (θαη ηελ νκνηφηεηα ζηελ 

απειεπζέξσζε) κε ηα 20 mg. 

ii. Έλα επηπξφζζεην pivotal BE ζηα 5 mg, ην νπνίν ζα θάιππηε επίζεο ηελ 

πεξηεθηηθφηεηα ησλ 10 mg, ζε ζπλδπαζκφ κε ην pivotal ζηα 20 mg. Απηή ε 

πξνζέγγηζε ζα απαηηνχζε ηελ απειεπζέξσζε ηεο πεξηεθηηθφηεηαο 10 mg κεηαμχ 

ηεο αληίζηνηρεο απειεπζέξσζεο ησλ πεξηεθηηθνηήησλ ησλ 5 θαη 20 mg. Χζηφζν, 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο, ην πξντφλ απνδείρζεθε βηντζνδχλακν θαη γηα ηελ 

ηζρχ ησλ 10 mg. 

 

4.4.2. Πεξηεθηηθόηεηα 

 

Όζνλ αθνξά ηελ πεξηεθηηθφηεηα ζε API, ην βάξνο ηνπ κε επηθαιπκκέλνπ δηζθίνπ 

γηα ην RLD είλαη 150 mg γηα φιεο ηηο πεξηεθηηθφηεηεο, κε απνηέιεζκα ε πεξηεθηηθφηεηα 

ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο λα θπκαίλεηαη απφ ~ 4.24% - 16.95% ζηα δηζθία. Παξφκνηεο 

ηηκέο πεξηγξάθνληαη επίζεο γηα ην πξντφλ δνθηκήο. Δίλαη πξνθαλέο φηη ε πεξηεθηηθφηεηα 

ησλ 5 mg αληηζηνηρεί ζηε ρεηξφηεξε πεξίπησζε φζνλ αθνξά ηνπο θηλδχλνπο νκνηνκνξθίαο 

πεξηερνκέλνπ. Η ζθιεξφηεηα ηνπ δηζθίνπ ήηαλ επαξθήο έσο πςειή γηα φιεο ηηο αληνρέο, 

ελψ ν ρξφλνο απνζχλζεζεο ήηαλ πνιχ γξήγνξνο, ζπάληα μεπεξλψληαο ηα 2 ιεπηά. Η 

πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ ήηαλ κάιινλ ρακειή, ππνδεηθλχνληαο φηη ε ζχλζεζε δελ είλαη 

πγξνζθνπηθή ππφ θαλνληθέο ζπλζήθεο, ελψ ε επηβεβαίσζε ηεο ζπζθεπαζίαο είλαη επαξθήο 
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γηα πξνζηαζία απφ ηελ απνξξφθεζε πγξαζίαο. Η ζηαζεξφηεηα ησλ θαξκαθεπηηθψλ 

νπζηψλ ζηε δνζνινγηθή κνξθή ήηαλ θαιή. Η γξακκηθφηεηα ζηε θαξκαθνθηλεηηθή ηεο 

ΦΓΟ ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ επηινγή ησλ θαηάιιεισλ ζπλζέζεσλ αλά πεξηεθηηθφηεηα 

επέηξεςε ηε κέγηζηε δπλαηή θαηαζθεπαζηηθή επθνιία, κε βάζε ηελ αλαινγηθφηεηα δφζεο 

ηνπιάρηζηνλ ησλ πεξηεθηηθνηήησλ ησλ 20mg θαη 15mg. 

 

4.4.3. ΢πζθεπαζία 

 

Σν RLD είλαη ζπζθεπαζκέλν ζε θπςέιεο PVC/PVDC/Alu θαη HDPE 

(πνιπαηζπιέλην πςειήο ππθλφηεηαο), κε ηηο ηειεπηαίεο λα είλαη πην πξνζηαηεπηηθέο. Σν 

RLD επηιέγεη άιιε κηα παξφκνηα πξνζέγγηζε, φπνπ πξνζηέζεθε άιιε κία ζηξψζε  πιηθνχ 

ζπζθεπαζίαο δειαδή PVC/PE/PVDC/Alu, ην νπνίν δελ απνδείρζεθε απαξαίηεην γηα ηε 

δηαζθάιηζε ηεο ζηαζεξφηεηαο ηνπ πξντφληνο. Σν θχξην ζχζηεκα ζπζθεπαζίαο ηνπ RLD 

είλαη νη θπςέιεο PVC/PVDC//αινπκηλίνπ θαη νη ζηξψζεηο HDPE, νη νπνίεο 

αληηπξνζσπεχνπλ κηα πνιχ πην πξνζηαηεπηηθή δηακφξθσζε. Παξφια απηά, ην θχξην ζψκα 

ησλ κειεηψλ πξν-ζηαζεξφηεηαο θαη ζηαζεξφηεηαο πξαγκαηνπνηήζεθε πηνζεηψληαο ην 

ιηγφηεξν πξνζηαηεπηηθφ πιηθφ ζπζθεπαζίαο. 

 

4.4.4. Πξνζκίμεηο 

 

Καηά ηελ αλάπηπμε ηνπ πξντφληνο, εληνπίζηεθε φηη ην πξντφλ αλαπηχζζεη κηα 

ζπγθεθξηκέλε πξφζκημε ππφ επηηαρπλφκελεο ζπλζήθεο, έλα ζεκείν πνπ ζπδεηείηαη 

δηεμνδηθά ζηηο επφκελεο παξαγξάθνπο. Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ε πεξηεθηηθφηεηα ησλ 5 

mg είλαη ε ρεηξφηεξε πεξίπησζε φζνλ αθνξά ηε ζπγθεθξηκέλε πξφζκημε, ππνδεηθλχνληαο 

φηη ην πξνθίι ηεο πξφζκημεο ζρεηίδεηαη κε ηελ πεξηεθηηθφηεηα ζε API. 

Η επηινγή γηα ην βάξνο ησλ δηζθίσλ θαη ηηο αλαινγίεο ηεο δφζεο πνπ πεξηγξάθνληαη 

παξαπάλσ ππνζηεξίδεηαη επίζεο απφ κειέηεο πξν-ζηαζεξφηεηαο. Η πνηνηηθή ζχλζεζε ηνπ 

πξντφληνο αλαθνξάο, ζπλ ηελ πηζαλή ιεηηνπξγία θάζε εθδφρνπ παξνπζηάδεηαη ζηνλ 

Πίλαθα 4.4. 
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4.4.5. Σερληθέο παξαζθεπήο 

 

Οη αξρηθέο πξνζπάζεηεο ζχλζεζεο δνθίκαζαλ ηε ζθνπηκφηεηα κηαο κεζφδνπ άκεζεο 

ζπκπίεζεο, σζηφζν απηή ε δηαδηθαζία ήηαλ νξηαθή ζε κηθξή θιίκαθα, θαζψο νη 

ξενινγηθέο ηδηφηεηεο ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο θαη ησλ κηγκάησλ πνπ πξνέθπςαλ ήηαλ 

ζρεηηθά θησρέο. Έηζη, ζεσξήζεθε φηη ε επηινγή κηαο ηέηνηαο δηαδηθαζίαο ζα εηζήγαγε 

πξφζζεηνπο θηλδχλνπο θιηκάθσζεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ην βάξνο θαη ηελ νκνηνκνξθία ηεο 

πεξηεθηηθφηεηαο, εηδηθά γηα ηηο πεξηεθηηθφηεηεο ησλ 20mg θαη 5mg αληίζηνηρα, αθνχ 

ηειηθψο επηιέρζεθε ην ίδην βάξνο δηζθίνπ. 

Όπσο κπνξεί λα παξαηεξεζεί παξαθάησ έρεη πηνζεηεζεί κηα ζρεηηθά απιή ζχλζεζε, 

ελψ ηα ζπζηαηηθά ζπλεπάγνληαη κε ηε ρξήζε ηεο δηαδηθαζίαο ηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο γηα 

ηελ θαηαζθεπή ηνπ πξντφληνο. Απηφ ππνδεηθλχεηαη απφ ηελ παξνπζία ελφο ζπλδεηηθνχ θαη 

απνζαζξσηηθνχ πνπ εθαξκφδεηαη γεληθά ζε ηέηνηεο ηερληθέο. Σν ζρήκα θαηαζθεπήο γηα ην 

RLD ην νπνίν πξνέξρεηαη απφ ζηνηρεία ηεο εηαηξείαο παξαζθεπήο είλαη ην αθφινπζν: 

αλάκεημε, θνθθνπνίεζε ξεπζηήο θιίλεο, μήξαλζε, αλάκεημε, ζπκπίεζε θαη επίζηξσζε 

κεκβξάλεο. Η δηαδηθαζία παξαζθεπήο αλακέλεηαη λα είλαη ηππηθή, θαζψο ε 

πεξηεθηηθφηεηα ζε API είλαη πάλσ απφ 2% θαη ην ηειηθφ πξντφλ είλαη κηα ζηεξεά δηα ηνπ 

ζηφκαηνο δνζνινγηθή κνξθή άκεζεο απειεπζέξσζεο. Μηα πξνζέγγηζε πγξήο 

θνθθνπνίεζεο έρεη πηνζεηεζεί θαη γηα ην γελφζεκν πξντφλ θαη ε ζπλνιηθή δηαδηθαζία ζα 

πξέπεη λα αληηκεησπηζηεί σο πξφηππε. Η θχξηα δηαθνξά είλαη φηη επηιέρζεθε κηα 

πξνζέγγηζε πςειήο θαηάηκεζεο γηα ην ζηάδην ηεο δηαβξνρήο. 

Η ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ πεηξακάησλ δηεμήρζε πηνζεηψληαο ηε δηαδηθαζία 

πγξήο θνθθνπνίεζεο πνπ επηιέρζεθε επίζεο απφ ηνλ θαηαζθεπαζηή RLD. Η πγξή 

θνθθνπνίεζε δηεπθνιχλεη ηε δηαζπνξά ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο, αθφκε θαη αλ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζε ρακειή πεξηεθηηθφηεηα, επνκέλσο, ε εθαξκνγή ηεο κεηξηάδεη ηνπο 

θηλδχλνπο πνπ ζρεηίδνληαη κε ην πεξηερφκελν, ελψ βειηηψλεη ζεκαληηθά ηηο ξενινγηθέο 

ηδηφηεηεο ηνπ ζπκπηεζηνχ κείγκαηνο. Απηφ ζα ήηαλ πνιχ σθέιηκν ζηελ πεξίπησζε ηεο 

ΦΓΟ φπνπ ζα πξέπεη λα πξνζηεζνχλ δηαθνξεηηθέο αλαινγίεο ηνπ API ζηε ζχλζεζε, 

πξνθεηκέλνπ λα πξνθχςνπλ δηζθία παξφκνηνπ βάξνπο γηα ηηο δηάθνξεο ζπλζέζεηο. 
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4.4.6. Πνηνηηθή ΢ύλζεζε 

 

Η πξνζέγγηζε ηεο αλάπηπμεο ηεο ζχλζεζεο ρξεζηκνπνίεζε ηελ πξνεγνχκελε 

εκπεηξία, πξαγκαηνπνηψληαο έλαλ δνκεκέλν πεηξακαηηζκφ. Ο ζπλνιηθφο ζθνπφο ήηαλ λα 

δηεξεπλεζεί ε επίδξαζε ησλ επηπέδσλ ησλ ζπζηαηηθψλ ηνπ ζθεπάζκαηνο, ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ API θαη ησλ παξακέηξσλ ηεο δηαδηθαζίαο ζηελ ηειηθή δνζνινγηθή 

κνξθή. Ξεθηλψληαο απφ ηα θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο, ε 

αλάπηπμε θαηέιεμε ζηνλ πξνζδηνξηζκφ κηαο βηψζηκεο ζχλζεζεο θαη κηαο ζηνρεπφκελεο 

πξνζέγγηζεο ζηελ παξαζθεπαζηηθή δηεξγαζία. 

Η δηαιπηφηεηα, ε δηαπεξαηφηεηα θαη ε βηνθαξκαθεπηηθή BCS ηαμηλφκεζε ηεο ΦΓΟ, 

έρεη πεξηγξαθεί αλαιπηηθά παξαπάλσ. Η δνζνινγηθή κνξθή ηνπ γελφζεκνπ πξντφληνο 

ζρεδηάζηεθε ιακβάλνληαο ππφςε ηφζν ηηο θπζηθνρεκηθέο φζν θαη ηηο θαξκαθνθηλεηηθέο 

ηδηφηεηεο, εζηηάδνληαο ζην πξνθίι δηάιπζεο θαη ζηε ζηαζεξφηεηα ηνπ πξντφληνο 

αλαθνξάο. 

Η ζρεηηθή κειέηε ζπκβαηφηεηαο δελ απνθάιπςε ζεκαληηθή αζπκβαηφηεηα κεηαμχ 

ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο θαη ησλ εθδφρσλ. Γνθηκέο ζπκβαηφηεηαο θαζψο θαη κειέηεο 

θαηαλαγθαζηηθήο απνηθνδφκεζεο ηνπ API απνθάιπςαλ φηη ν θίλδπλνο απνηθνδφκεζεο 

ηνπ API θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζχλζεζεο, αιιά θαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζηαζεξφηεηαο 

κπνξεί λα ζεσξεζεί ρακειφο, κε εμαίξεζε ηνλ ζρεκαηηζκφ εηδηθήο πξφζκημεο, εηδηθά γηα 

ηελ ηζρχ ησλ 5mg ζε επηηαρπλφκελεο ζπλζήθεο. 

Σν πξντφλ αλαθνξάο πεξηέρεη, γεληθά, έθδνρα ζπκβαηά κε ηηο θαξκαθεπηηθέο νπζίεο. 

Πξέπεη λα αλαθεξζεί φηη νη ζπλζέζεηο ηνπ RLD θαη ηνπ γελφζεκνπ πξντφληνο δνθηκήο 

είλαη πνηνηηθά παξφκνηεο. Μηα κηθξή δηαθνξά παξαηεξείηαη ζηα πιηθά επηθάιπςεο, ηα 

νπνία πεξηιακβάλνπλ έλα επηπιένλ έθδνρν γηα ην γελφζεκν πξντφλ δνθηκήο, πξνθεηκέλνπ 

λα βειηησζεί ε απφδνζε ηνπ ηειηθνχ πξνο ρξήζε πιηθνχ επηθάιπςεο σο πξνο ηελ ιίπαλζε. 

Έηζη, φινη νη ζρεηηθνί πηζαλνί θίλδπλνη νπζηαζηηθά εμαιείθζεθαλ φπνπ απηφ απνδείρζεθε 

πεξαηηέξσ θαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζηαζεξφηεηαο ηνπ πξντφληνο. Σν κέγεζνο ησλ 

ζσκαηηδίσλ ηεο ΦΓΟ κειεηήζεθε, επίζεο, πξνο ην ηέινο ηεο άζθεζεο αλάπηπμεο, 

απνθαιχπηνληαο φηη ε ζχλζεζε θαη ε δηαδηθαζία κπνξνχλ λα θηινμελήζνπλ θαη πην 

ρνλδξνεηδή πιηθά. Απνδείρζεθε φηη ε απειεπζέξσζε θαζπζηεξεί κφλν εάλ πνιχ 

ρνλδξνεηδείο δξαζηηθέο νπζίεο κε D90 > 200 κm ζπλδπάδνληαη κε ππεξιίπαλζε θαη 

πςειέο δπλάκεηο ζπκπίεζεο. 
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Δπηπιένλ, αμηνινγήζεθε ε θπζηθή θαη ρεκηθή ζηαζεξφηεηα ησλ επηιεγκέλσλ 

θαξκαθεπηηθψλ νπζηψλ, πξνθεηκέλνπ λα δηαζθαιηζηεί ε ζπλνρή ηνπ πξντφληνο θαηά ηεο 

δηάξθεηα δσήο ηνπ. Η θχξηα αλεζπρία αθνξνχζε ηελ άγλσζηε πξφζκημε πνπ 

παξαηεξήζεθε ηφζν ζην πξντφλ αλαθνξάο φζν θαη ζην πξντφλ δνθηκήο, εηδηθά ζε 

επηηαρπλφκελεο ζπλζήθεο. Απηφ ήηαλ ζεκαληηθφ γηα ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 5 mg θαη 

νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα φηη ην επίπεδν ηεο εηδηθήο πξφζκημεο ζπλδέεηαη κε ηελ 

πεξηεθηηθφηεηα ζε API ζηε ζχλζεζε ή κε ηελ αλαινγία ηνπ API πξνο ηα έθδνρα. Έηζη, ε 

εζηίαζε δφζεθε ζηε κηθξφηεξε αληνρή θαη αξθεηέο δνθηκέο ηνπνζεηήζεθαλ θαη 

κειεηήζεθαλ ζε πξν-ζηαζεξφηεηεο. 

Οη θαηαγξαθέο θαη ηα απνηειέζκαηα ησλ αλαπηπμηαθψλ πξνζπαζεηψλ 

δηαζθαιίζηεθαλ επίζεο κε εθηεηακέλεο δνθηκέο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο ηεο 

παξηίδαο απμεκέλεο θιίκαθαο (scale up) θαη ηεο παξαγσγήο ησλ scale up παξηίδσλ θαη 

ησλ εκπνξηθψλ παξηίδσλ. Η ζπλνιηθή πξνζπάζεηα επηθπξψζεθε κέζσ ησλ θιηληθψλ 

δνθηκψλ. 

 

 

Πίλαθαο 4.4 Πνηνηηθή ζχλζεζε ηνπ RLD  

Πξντόλ Αλαθνξάο RLD Λεηηνπξγία 

Έθδνρν 1 Diluent (Filler) 

Έθδνρν 2 Diluent (Filler)/ Binder/ Disintegrant 

Έθδνρν 3 Disintegrant 

Έθδνρν 4 Binder 

Έθδνρν 5 Lubricant 

Έθδνρν CM1 Coating agent/ Film former 

Έθδνρν CM2 Plasticizer 

Έθδνρν CM3 Opacifier/ Coloring Agent 

Έθδνρν CM4 Coloring Agent 

Έθδνρν CM5 Coloring Agent 
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4.4.7. Μνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά δηζθίνπ 

 

Η κάδα ηνπ δηζθίνπ επηιέρζεθε θαηαιιήισο γηα λα δηεπθνιπλζνχλ φιεο νη αληνρέο 

πνπ παξνπζηάδνπλ ζπκπίεζε κε επαλαιακβαλφκελν ηξφπν, ρσξίο ππεξβνιηθή 

κεηαβιεηφηεηα ζηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ θαξκαθεπηηθψλ νπζηψλ ζην ηειηθφ πξντφλ. 

Όζνλ αθνξά ηε δηάθξηζε δηαθφξσλ αληνρψλ, επηιέρζεθαλ ζηξνγγπιά δηζθία 

δηαθνξεηηθψλ ρξσκάησλ θαη ζεκάλζεσλ, ελψ ηα πιηθά επηθάιπςεο επηιέρζεθαλ κε βάζε 

ηηο δξαζηεξηφηεηεο αληηζηνίρηζεο ρξψκαηνο γηα λα ηαηξηάδνπλ κε ηα αληίζηνηρα RLD. 
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4.5. ΠΟΙΟΣΙΚΟ΢ ΢ΣΟΥΟ΢ ΓΙΑ ΣΟ ΠΡΟΦΙΛ ΣΟΤ ΠΡΟΨΟΝΣΟ΢  

 

Αξρηθά, ν πνηνηηθφο ζηφρνο  γηα ην πξνθίι ηνπ πξντφληνο (QTPP- quality target 

product profile) θαζνξίζηεθε κε βάζε ηηο ηδηφηεηεο ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο, ηα 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ πξντφληνο RLD, θαζψο θαη ηνλ ραξαθηεξηζκφ ηεο εηηθέηαο θαη ηνλ 

πιεζπζκφ ησλ αζζελψλ πνπ πξννξίδεηαη. Ο πξνζδηνξηζκφο ησλ θξίζηκσλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ πνηφηεηαο (CQAs- critical quality attributes) βαζίζηεθε ζηε ζνβαξφηεηα 

ηεο βιάβεο ζε έλαλ αζζελή (αζθάιεηα θαη απνηειεζκαηηθφηεηα) πνπ πξνέθπςε απφ ηελ 

αδπλακία εθπιήξσζεο απηνχ ηνπ ραξαθηεξηζηηθνχ πνηφηεηαο ηνπ θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο. Η έξεπλα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θαξκαθεπηηθήο αλάπηπμεο επηθεληξψζεθε ζε 

εθείλα ηα CQAs πνπ ζα κπνξνχζαλ λα επεξεαζηνχλ απφ κηα ξεαιηζηηθή αιιαγή ζηε 

ζχλζεζε ή ηε δηαδηθαζία παξαζθεπήο ηνπ θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο. 

Με βάζε ηα θιηληθά θαη θαξκαθνθηλεηηθά (PK-pharmacokinetics) ραξαθηεξηζηηθά, 

θαζψο θαη ηελ in vitro δηάιπζε θαη ηα θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ πξντφλησλ 

αλαθνξάο, νξίζηεθε έλαο πνηνηηθφο ζηφρνο γηα ην  πξνθίι ηνπ πξντφληνο (QTPP) γηα ηα 

γελφζεκα πξντφληα δειαδή ηα επηθαιπκκέλα κε ιεπηφ πκέλην δηζθία δξαζηηθήο νπζίαο 5, 

10, 15 θαη 20 mg.  

Ο παξαθάησ πίλαθαο παξέρεη κηα θαηάιιειε ζχλνςε ησλ πνηνηηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ελφο θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο πνπ αλ ηδαληθά επηηεπρζνχλ ζα 

εμαζθαιηζηεί ε επηζπκεηή πνηφηεηα, παξέρνληαο θαη αζθάιεηα θαη απνηειεζκαηηθφηεηα. 

 

Πίλαθαο 4.5 Πξνθίι πξντφληνο ζηφρνπ πνηφηεηαο (QTPP) γηα γελφζεκν πξντφλ 5mg, 

10mg, 15mg, 20mg επηθαιπκκέλνπ δηζθίνπ 

QTTP ΢ηνηρεία ΢ηόρνο Αηηηνιόγεζε 

Γνζνινγηθή κνξθή Δπηθαιπκκέλν δηζθίν 

Απαίηεζε θαξκαθεπηηθήο 

ηζνδπλακίαο: Ίδηα δνζνινγηθή 

κνξθή 

΢ρεδηαζκφο δνζνινγίαο 
Γηζθίν άκεζεο απνδέζκεπζεο 

επηθαιπκκέλν κε ιεπηφ πκέλην 

Ο ζρεδηαζκφο άκεζεο 

απνδέζκεπζεο πξέπεη λα 

αληαπνθξίλεηαη ζηνλ 

ηζρπξηζκφ ηεο εηηθέηαο 
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QTTP ΢ηνηρεία ΢ηόρνο Αηηηνιόγεζε 

Οδφο ρνξήγεζεο Απφ ην ζηφκα 

Απαίηεζε θαξκαθεπηηθήο 

ηζνδπλακίαο: Ίδηα νδφο 

ρνξήγεζεο 

Γνζνινγηθή δχλακε 
Γξαζηηθή νπζία ησλ 20, 15, 

10, 5 mg 

Απαίηεζε θαξκαθεπηηθήο 

ηζνδπλακίαο: Ίδηα 

πεξηεθηηθφηεηα γηα ην 

γελφζεκν. 

Φαξκαθνθηλεηηθή 

Άκεζε απειεπζέξσζε πνπ 

επηηξέπεη ην Tmax ζε φρη 

πεξηζζφηεξν απφ 7 ψξεο κεηά 

ηε ρνξήγεζε απφ ην ζηφκα. 

Βηντζνδχλακν κε Φάξκαθα 

Αλαθνξάο (RLD) 

Απαίηεζε βηντζνδπλακίαο: 

Απαηηείηαη γηα ηελ 

εμαζθάιηζε ηαρείαο έλαξμεο 

θαη απνηειεζκαηηθφηεηαο 

΢ηαζεξφηεηα 
Γηάξθεηα δσήο ηνπιάρηζηνλ 36 

κήλεο 

Ιζνδχλακε ή θαιχηεξε απφ ηε 

δηάξθεηα δσήο ηνπ RLD 

Υ
α

ξ
α

θ
ηε

ξ
ηζ

ηη
θ
ά

 π
ν
ηφ

ηε
ηα

ο 
ην

π
 θ

α
ξ
κ

α
θ
επ

ηη
θ
ν
χ
 π

ξ
ν
τφ

λη
ν
ο Φπζηθέο 

ηδηφηεηεο 

Απαίηεζε θαξκαθεπηηθήο ηζνδπλακίαο: Πξέπεη λα πιεξνί ηα 

ίδηα ζπλνπηηθά ή άιια ηζρχνληα (πνηνηηθά) πξφηππα (δειαδή 

ηαπηφηεηα, πεξηεθηηθφηεηα, θαζαξφηεηα θαη πνηφηεηα). 

Οπζηαζηηθή νκνηφηεηα ησλ πξνθίι δηάιπζεο κεηαμχ πξντφληνο 

αλαθνξάο θαη γελνζήκνπ. 

Σαπηνπνίεζε 

Έιεγρνο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Γηάιπζε 

Πξντφληα 

απνηθνδφκεζεο 

Πεξηερφκελν 

Νεξφ 

Μηθξνβηαθά 

Όξηα 
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QTTP ΢ηνηρεία ΢ηόρνο Αηηηνιόγεζε 

Να πεξηέρεη ζχζηεκα 

θιεηζίκαηνο 

΢χζηεκα θιεηζίκαηνο 

πεξηέθηε πηζηνπνηεκέλν σο 

θαηάιιειν γηα απηφ ην 

θαξκαθεπηηθφ πξντφλ 

Απαηηείηαη γηα ηελ επίηεπμε 

ηεο δηάξθεηαο δσήο-ζηφρν θαη 

γηα ηε δηαζθάιηζε ηεο 

αθεξαηφηεηαο ηνπ δηζθίνπ 

θαηά ηελ απνζηνιή 

Δλαιιαθηηθνί ηξφπνη 

ρνξήγεζεο 
Καλέλαο 

Καλέλαο δελ αλαθέξεηαη ζηηο 

εηηθέηεο RLD 

 

Ο αθφινπζνο πίλαθαο 4.6 ζπλνςίδεη ηα βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ επηθαιπκκέλσλ 

κε ιεπηφ πκέλην δηζθίσλ πξντφληνο δνθηκήο θαη ππνδεηθλχεη πνηα απφ απηά ηαμηλνκήζεθαλ 

σο θξίζηκα πνηνηηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο (CQAs). Γηα απηφ ην 

πξντφλ, ε δηάιπζε θαη ε νκνηνκνξθία πεξηερνκέλνπ είλαη ηα θχξηα CQA, αθνινπζνχκελα 

απφ ηελ πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ (γηα ελδηάκεζν πξντφλ), ηα πξντφληα απνηθνδφκεζεο, ηε 

θπζηθή ζηαζεξφηεηα θαη ηνλ πξνζδηνξηζκφ πεξηεθηηθφηεηαο. Απηά πξνζδηνξίδνληαη σο ην 

ππνζχλνιν πνπ έρεη ηε δπλαηφηεηα λα επεξεαζηεί απφ ηηο κεηαβιεηέο ηεο ζχλζεζεο θαη/ή 

ηεο δηαδηθαζίαο θαη, σο εθ ηνχηνπ, ζα δηεξεπλεζνχλ θαη ζα ζπδεηεζνχλ ιεπηνκεξψο ζε 

επφκελεο κειέηεο δηεξγαζηψλ ζχλζεζεο θαη αλάπηπμεο. 

 

Πίλαθαο 4.6 Κξίζηκα Πνηνηηθά ραξαθηεξηζηηθά (CQAs: Critical Quality Attributes) γηα 

δξαζηηθή νπζία 20mg, 15mg, 10mg, 5mg επηθαιπκκέλα κε ιεπηφ πκέλην 

δηζθία 

Πνηνηηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 

΢ηόρνο 

Δίλαη 

απηό 

έλα 

CQA; 

Αηηηνιόγεζε 

Φ
π
ζ

ηθ
ά

 

Υ
α

ξ
α

θ
ηε

ξ
ηζ

ηη
θ
ά

 

Δκθάληζε 

Υξψκα θαη ζρήκα 

απνδεθηά απφ ηνλ 

αζζελή. Γελ 

παξαηεξήζεθαλ 

νπηηθά ειαηηψκαηα 

δηζθίνπ. 

Όρη 

Σν ρξψκα, ην ζρήκα θαη ε εκθάληζε 

δελ ζπλδένληαη άκεζα κε ηελ 

αζθάιεηα θαη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα. Δπνκέλσο, δελ 

είλαη θξίζηκα. Ο ζηφρνο έρεη ηεζεί 

γηα λα εμαζθαιηζηεί ε απνδνρή ηνπ 

αζζελνχο. 
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Πνηνηηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 

΢ηόρνο 

Δίλαη 

απηό 

έλα 

CQA; 

Αηηηνιόγεζε 

Φ
π
ζ

ηθ
ά

 Υ
α

ξ
α

θ
ηε

ξ
ηζ

ηη
θ

ά
 

Ο
ζ

κ
ή

 Υσξίο δπζάξεζηε 

νζκή 
Όρη 

Γεληθά, κηα αηζζεηή νζκή δελ 

ζπλδέεηαη άκεζα κε ηελ αζθάιεηα θαη 

ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα, αιιά 

κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ απνδνρή ηνπ 

αζζελνχο. Γηα ην ζπγθεθξηκέλν 

πξντφλ, νχηε νη θαξκαθεπηηθέο νπζίεο 

νχηε ηα έθδνρα έρνπλ δπζάξεζηε 

νζκή. Γελ ζα ρξεζηκνπνηεζνχλ 

νξγαληθνί δηαιχηεο θαηά ηελ 

παξαζθεπή ηνπ θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο. 

Μέγεζνο 

Παξφκνην ή 

θαιχηεξν ζε 

ζχγθξηζε κε ηνλ 

ζπλδπαζκφ ησλ 

RLDs 

Όρη 

Γηα ζπγθξίζηκε επθνιία ζηελ 

θαηάπνζε θαζψο θαη γηα ηελ  

απνδνρή θαη ζπκκφξθσζε απφ ηνλ 

αζζελή κε ηηο ζεξαπεπηηθέο αγσγέο, ν 

ζηφρνο γηα ηνλ φγθν δηζθίσλ νξίδεηαη 

παξφκνηνο ή θαιχηεξνο ησλ RLDs. 

Γηακφξθσζε 

βαζκνινγίαο 
Υσξίο βαζκνιφγεζε Όρη 

Σν πξντφλ δνθηκήο ζα αλαπηπρζεί σο 

δηζθίν ρσξίο βαζκνιφγεζε θαζψο ην 

RLD έρεη ηελ ίδηα δηακφξθσζε. 

Δπζξππηφηεηα 
φρη κεγαιχηεξε απφ 

1.0% w/w 
Όρη 

Καζψο ην πξντφλ είλαη επηθαιπκκέλν 

δηζθίν, δελ πξαγκαηνπνηείηαη 

επζξππηφηεηα. Χζηφζν, ε 

επζξππηφηεηα ησλ 

εκηθαηεξγαζκέλσλ δηζθίσλ ππξήλα 

είλαη κηα δνθηκή ξνπηίλαο ζχκθσλα 

κε ηηο ζπλνπηηθέο απαηηήζεηο. Ο 

ζηφρνο NMT 1,0% w/w ηεο κέζεο 

απψιεηαο βάξνπο εμαζθαιίδεη 

κεραληθή ζηηβαξφηεηα γηα ηα 

αθφινπζα βήκαηα παξαγσγήο γηα 

επηθάιπςε θαη ζπζθεπαζία. 
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Πνηνηηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 

΢ηόρνο 

Δίλαη 

απηό 

έλα 

CQA; 

Αηηηνιόγεζε 

Σαπηνπνίεζε Θεηηθφ ζε δξαζηηθή Ναη 

Αλ θαη ε ηαπηνπνίεζε είλαη θξίζηκε 

γηα ηελ αζθάιεηα θαη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα, απηή ε CQA 

κπνξεί λα ειεγρζεί απνηειεζκαηηθά 

απφ ην ζχζηεκα δηαρείξηζεο 

πνηφηεηαο θαη ζα παξαθνινπζείηαη 

θαηά ηελ απειεπζέξσζε ηνπ 

θαξκαθεπηηθνχ πξντφληνο. Οη 

κεηαβιεηέο ζχλζεζεο  θαη δηεξγαζίαο 

δελ επεξεάδνπλ ηελ ηαπηνπνίεζε. 

Δπνκέλσο, απηφ ην CQA δελ ζα 

ζπδεηεζεί θαηά ηε ζχλζεζε θαη ηελ 

αλάπηπμε ηεο δηαδηθαζίαο. 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

100% w/w ηεο 

νλνκαζηηθήο ηηκήο 
Ναη 

Η κεηαβιεηφηεηα ζηε δνθηκαζία ζα 

επεξεάζεη ηελ αζθάιεηα θαη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα. Χζηφζν, θαζψο 

ε αλαινγία ηνπ API ζηε κνξθή 

δνζνινγίαο είλαη κέηξηα θαη 

εθαξκφδεηαη κηα δηαδηθαζία πγξήο 

θνθθνπνίεζεο, ν θίλδπλνο εκθάληζεο 

OOS φζνλ αθνξά ηε δνθηκαζία είλαη 

ρακειφο. Η επίδξαζε ηεο δηαδηθαζίαο 

ζην CQA κειεηάηαη ζε κεγαιχηεξε 

θιίκαθα. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

΢πκκνξθψλεηαη κε 

ην Ph. Eur. 2.9.40 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

10 θαξηέιεο: 

AV≤15.0 (L1), 

30 θαξηέιεο, 

AV≤15,0 θαη γηα 

φιεο ηηο κνλάδεο 

0,75≤Xi≤1,25M 

Ναη 

Η κεηαβιεηφηεηα ζηελ νκνηνκνξθία 

ηνπ πεξηερνκέλνπ ζα επεξεάζεη ηελ 

αζθάιεηα θαη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα. Οη ζρεηηθνί 

θίλδπλνη είλαη παξφκνηνη κε απηνχο 

πνπ αλαθέξζεθαλ γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ηεο πεξηεθηηθφηεηαο. 

Δπνκέλσο, απηφ ην CQA δελ ζα 

ζπδεηεζεί θαηά ηε δηακφξθσζε θαη 

ηελ αλάπηπμε ηεο δηαδηθαζίαο. 
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Πνηνηηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 

΢ηόρνο 

Δίλαη 

απηό 

έλα 

CQA; 

Αηηηνιόγεζε 

Γηάιπζε 

Γείηε ηε ζρεηηθή 

ελφηεηα 

πξνδηαγξαθψλ 

Ναη 

Η κε ηήξεζε ησλ πξνδηαγξαθψλ 

δηάιπζεο ζα κπνξνχζε λα επεξεάζεη 

ηε βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο δξαζηηθήο, 

αλ θαη θαίλεηαη φηη ε δηάιπζε δελ 

είλαη ην πεξηνξηζηηθφ βήκα ηεο 

ηαρχηεηαο γηα ηελ απνξξφθεζε θαη 

ηελ επαθφινπζε απφδνζε in vivo. 

Απηφ ην CQA ζα δηεξεπλεζεί ζε φιε 

ηε δηακφξθσζε θαη ηελ αλάπηπμε ηεο 

δηαδηθαζίαο. 

Πξντφληα 

απνηθνδφκεζεο 

Αλαθνξά ζηε 

ζρεηηθή ελφηεηα 

πξνδηαγξαθψλ 

Ναη 

Σα πξντφληα απνδφκεζεο κπνξεί λα 

επεξεάζνπλ ηελ αζθάιεηα θαη πξέπεη 

λα ειέγρνληαη κε βάζε ηηο απαηηήζεηο 

ηνπ compendia/ICH ή ηνλ 

ραξαθηεξηζκφ RLD γηα πεξηνξηζκφ 

ηεο έθζεζεο ησλ αζζελψλ. Οη 

πξνδηαγξαθέο απνδέζκεπζεο θαη 

δηάξθεηαο δσήο ηνπ πξντφληνο έρνπλ 

ξπζκηζηεί ζχκθσλα κε ηελ νδεγία 

ICH Q3B γηα ηε ζπλνιηθή εκεξήζηα 

πξφζιεςε ηνπ API. Σα πξντφληα 

απνηθνδφκεζεο ζα αμηνινγεζνχλ 

θαηά ηελ αλάπηπμε πξντφλησλ θαη 

δηεξγαζηψλ. 

Φπζηθή ΢ηαζεξφηεηα 

΢ηαζεξή ζηεξεά 

θαηάζηαζε 

θαξκαθεπηηθψλ 

νπζηψλ ζε 

δνζνινγηθή κνξθή 

Ναη 

Η ζηεξεά θαηάζηαζε ηνπ API κπνξεί 

λα επεξεάζεη άιια ραξαθηεξηζηηθά 

φπσο ε δηαιπηφηεηα. Καζψο ε 

δξαζηηθή νπζία εκθαλίδεη 

πνιπκνξθηζκφ, ε επίδξαζή ηεο ζηα 

CQA ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο θαη ε 

ζπλνιηθή ζηαζεξφηεηα ηνπ API ζηε 

ζχλζεζε αμηνινγνχληαη θαηά ηελ 

αλάπηπμε ηνπ πξντφληνο. 
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Πνηνηηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 

΢ηόρνο 

Δίλαη 

απηό 

έλα 

CQA; 

Αηηηνιόγεζε 

Πεξηερφκελν Νεξφ 

Αλαθνξά ζηε 

ζρεηηθή ελφηεηα 

πξνδηαγξαθψλ 

Ναη 

Γεληθά, ε πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ 

κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ 

απνηθνδφκεζε θαη ηε κηθξνβηαθή 

αλάπηπμε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο θαη κπνξεί λα είλαη κηα 

πηζαλή CQA. Η επίδξαζή ηνπ ζηε 

ζηαζεξφηεηα κειεηάηαη θαηά ηελ 

αλάπηπμε σο έιεγρνο ζηε δηαδηθαζία, 

σζηφζν κπνξεί λα ξπζκηζηεί 

απνηειεζκαηηθά κέζσ ηεο 

δηαδηθαζίαο μήξαλζεο. 

Τπνιεηκκαηηθνί 

δηαιχηεο 

΢πκκφξθσζε κε ηελ 

EP 5.4 (European 

Pharmacopoeia 

section 5.4) 

Όρη 

Οη ππνιεηκκαηηθνί δηαιχηεο ζα 

κπνξνχζαλ λα επεξεάζνπλ ηελ 

πνηφηεηα ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο ζε 

πεξηπηψζεηο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη 

νξγαληθνί δηαιχηεο θαηά ηελ 

επεμεξγαζία, θάηη πνπ δελ ηζρχεη γηα 

ηελ ηειηθή ζχλζεζε. Οη 

ππνιεηπφκελνη δηαιχηεο ησλ API θαη 

ησλ εθδφρσλ κπνξνχλ λα ειεγρζνχλ 

κε απνηειεζκαηηθή επηινγή 

πξνκεζεπηή θαη δνθηκή απφ ην QC 

Μηθξνβηαθά Όξηα 

Πιεξνί ηα θξηηήξηα 

ηεο EP 

Pharmacopoeia 

Ναη 

Η κε ζπκκφξθσζε κε ηα κηθξνβηαθά 

φξηα ζα επεξεάζεη ηελ αζθάιεηα ησλ 

αζζελψλ. Χζηφζν, ζε απηή ηελ 

πεξίπησζε, ν θίλδπλνο κηθξνβηαθήο 

αλάπηπμεο είλαη πνιχ ρακειφο επεηδή 

είλαη κηα ζηεξεή δνζνινγηθή κνξθή 

κε ρακειφ πεξηερφκελν λεξφ  φπνπ 

ζην ηειηθφ πξντφλ θηλείηαη ζε 

θαλνληθά επίπεδα. Δπνκέλσο, απηφ ην 

CQA δελ ζα ζπδεηεζεί ιεπηνκεξψο 

θαηά ηε δηακφξθσζε θαη ηελ 

αλάπηπμε ηεο δηαδηθαζίαο. 
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Low Γεληθά απνδεθηφο θίλδπλνο. Γελ ρξεηάδεηαη πεξαηηέξσ έξεπλα. 

Medium 
Ο θίλδπλνο είλαη απνδεθηφο. Μπνξεί λα ρξεηαζηεί πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε 

πξνθεηκέλνπ λα κεησζεί ν θίλδπλνο. 

High 
Ο θίλδπλνο είλαη απαξάδεθηνο. Απαηηείηαη πεξαηηέξσ έξεπλα γηα ηε κείσζε 

ηνπ θηλδχλνπ. 

  

Πίλαθαο 4.7 Αξρηθή Δθηίκεζε Κηλδχλνπ ησλ Υαξαθηεξηζηηθψλ ηεο Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

Υαξαθηεξηζηηθά 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

Γ
ηα

ι
π
ηφ

ηε
ηα

 

Μ
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Κ
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Μ
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Ρ
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C
Q

A
s 

Φ
α

ξ
κ

α
θ
επ

ηη
θ
ν
χ
 Π

ξ
ν
τφ

λη
ν
ο 

Γηάιπζε Medium Medium Low Low Low Low Medium Low 

Οκνηνκνξθία 

Πεξηερνκέλνπ 
Low Low Low Low Low Low Medium Medium 

Πεξηερφκελν  

Νεξφ 
Low Low Low Low Low Low Low Low 

΢πγγελείο 

Οπζίεο 
Low Medium High Low Low Low Medium Low 

Φπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

ζην ηειηθφ 

πξντφλ 

Medium High Low Low Low Low Medium Low 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 
Low Low Low Low Low Low Medium Medium 
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Πίλαθαο 4.8 Η αηηηνιφγεζε ηνπ εθρσξεκέλνπ επηπέδνπ θηλδχλνπ ζχκθσλα κε ην 

ραξαθηεξηζηηθφ ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο, ηνλ ζρεηηθφ θίλδπλν θαη ην 

ζρέδην δξάζεο. 

Ιδηόηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 
Αηηηνιόγεζε 

Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 

Γ
ηα

ι
π

η
ό

η
ε

η
α

 

Γηάιπζε 

Η θαξκαθεπηηθή νπζία 

παξνπζηάδεη ρακειή 

αλαινγία δφζεο πξνο 

δηαιπηφηεηα, σζηφζν ε 

απειεπζέξσζε απφ ηε κνξθή 

δνζνινγίαο ζα πξέπεη λα 

κειεηεζεί. Ο θίλδπλνο 

ελεκεξψλεηαη ζε κεζαίν. 

Medium 

Καζηέξσζε 

θαηάιιεινπ Q θαη 

αλάπηπμε ηζρπξήο 

ζχλζεζεο θαη 

δηαδηθαζίαο 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Η δηαιπηφηεηα ζα κπνξνχζε 

λα επεξεάζεη ηελ 

νκνηνκνξθία ηνπ 

πεξηερνκέλνπ εάλ έλα API 

δηαιπφηαλ ζε έλαλ δηαιχηε 

θαη δηαζθνξπηδφηαλ θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο θνθθνπνίεζεο. 

Καζψο ν ζθνπφο είλαη ε 

ρξήζε πδαηηθήο πγξήο 

θνθθνπνίεζεο, απηφ δελ 

ζπκβαίλεη. 

Low 

Καλέλα, εζηίαζε 

πξνζνρήο ζηε 

ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο 

Πεξηερφκελν λεξφ Η δηαιπηφηεηα δελ 

αλακέλεηαη λα επεξεάζεη ηελ 

πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ ή ηηο 

ζπγγελείο νπζίεο. 

Low 

Καλέλα, εζηίαζε 

πξνζνρήο ζηε 

ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο ΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Σν API είλαη πδαηνδηαιπηφ, 

επνκέλσο απηφο ν θίλδπλνο 

αλαβαζκίδεηαη ζε κεζαίν, 

πξνθεηκέλνπ λα κειεηεζεί ν 

πηζαλφο κεηαζρεκαηηζκφο. 

Medium 

Δπηινγή 

δηαδηθαζηψλ θαη 

ζπλζεθψλ. 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Η δηαιπηφηεηα δελ 

αλακέλεηαη λα επεξεάζεη ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ 

Low 

Καλέλα, εζηίαζε 

πξνζνρήο ζηε 

ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο 

Φ
α

ξ
κ

α
θ

επ
η
ηθ

ή
 ν

π
ζ

ία
ο 

ζ
η
εξ

εή
 θ

α
η
ά

ζ
η
α

ζ
ε

 

Γηάιπζε 

Η αιιαγή ηεο ζηεξεάο 

θαηάζηαζεο ηεο 

θαξκαθεπηηθήο νπζίαο 

κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

δηαθνξεηηθή δηαιπηφηεηα. Ο 

θίλδπλνο αλαβαζκίδεηαη ζε 

κεζαίν, πξνθεηκέλνπ λα 

κειεηεζεί ν ελδερφκελνο 

κεηαζρεκαηηζκφο. 

Medium 

Καζηέξσζε 

θαηάιιεινπ Q θαη 

αλάπηπμε ηζρπξήο 

ζχλζεζεο θαη 

δηαδηθαζίαο 
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Ιδηόηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 
Αηηηνιόγεζε 

Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 
Απηά ηα ραξαθηεξηζηηθά δελ 

αλακέλεηαη λα επεξεαζηνχλ 

απφ ηε ζηεξεά θαηάζηαζε 

ηνπ API 

Low Καλέλα, εζηίαζε 

πξνζνρήο ζηε 

ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο Πεξηερφκελν λεξφ Low 

΢πγγελείο νπζίεο 

Απηά ηα ραξαθηεξηζηηθά δελ 

αλακέλεηαη λα επεξεαζηνχλ 

απφ ηε ζηεξεά θαηάζηαζε 

ηνπ API. ΢ηε ζεσξία 

δηαθνξεηηθά πνιχκνξθα 

κπνξεί λα παξνπζηάδνπλ 

δηαθνξεηηθή ζπκπεξηθνξά 

απνηθνδφκεζεο. 

Medium 
Δπηινγή πξντφληνο, 

δηαδηθαζίαο θαη 

ζπζθεπαζίαο πνπ 

εμαζθαιίδνπλ 

ρεκηθή θαη θπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Η ζηεξεά θαηάζηαζε ηεο 

θαξκαθεπηηθήο νπζίαο 

κπνξεί λα ππνβιεζεί ζε 

αιιαγέο ιφγσ 

αιιειεπίδξαζεο κε ηε 

ζχλζεζε/δηαδηθαζία. 

High 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Απηφ ην ραξαθηεξηζηηθφ δελ 

αλακέλεηαη λα επεξεάζεη ην 

CQA 

Low 

Καλέλα, εζηίαζε 

πξνζνρήο ζηε 

ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο 

Υ
ε

κ
ηθ

ή
 ζ

η
α

ζ
εξ

ό
η
ε

η
α

, 
π

ξ
ν

τό
λ
η
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 α
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ν
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ε
ζ

ε
ο 

΢
π

γ
γ
ελ

εί
ο 

ν
π

ζ
ίε

ο
 Γηάιπζε Κακία ζρέζε κεηαμχ ηνπ 

ραξαθηεξηζηηθνχ API θαη ηνπ 

CQA. Σν API είλαη απίζαλν 

λα ζπλεηζθέξεη ζηελ 

πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ ηεο 

δνζνινγηθήο κνξθήο. 

Low 

Καλέλα, εζηίαζε 

πξνζνρήο ζηε 

ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο θαη ζην 

QC 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Πεξηερφκελν λεξφ 

΢πγγελείο νπζίεο 

Η ρεκηθή ζηαζεξφηεηα 

επεξεάδεη εγγελψο ηελ 

απνηθνδφκεζε ηνπ API ζηε 

δνζνινγηθή κνξθή. 

High 

Δπηινγή 

ζθεπάζκαηνο θαη 

δηαδηθαζίαο, 

επηινγή 

πξνκεζεπηψλ API 

θαη έιεγρνο QC ηνπ 

API 

Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 
Γελ ππάξρεη ζρέζε κεηαμχ 

ηνπ CQA θαη ηνπ 

ραξαθηεξηζηηθνχ API. Η 

αλάιπζε κπνξεί λα 

επεξεαζηεί απφ ηελ 

απνηθνδφκεζε, σζηφζν απηφ 

είλαη απνηέιεζκα ηζνδπγίνπ 

κάδαο. 

Low Καλέλα 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 



79 

 

Ιδηόηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 
Αηηηνιόγεζε 

Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 
Τ
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κ
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π
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Γηάιπζε 

Γελ ππάξρεη ζρέζε κεηαμχ 

ηνπ CQA θαη ηνπ 

ραξαθηεξηζηηθνχ API. Η 

θαξκαθεπηηθή νπζία 

ρξεζηκνπνηείηαη ζε ηέηνηα 

αλαινγία ζην ηειηθφ πξντφλ 

πνπ ηα ζπγθεθξηκέλα 

ραξαθηεξηζηηθά είλαη 

απίζαλν λα επεξεάζνπλ ηα 

CQA ηνπ πξντφληνο 

Low 

Καλέλα,  εζηίαζε 

ζηε ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο θαη ζηε 

δνθηκή QC ηνπ 

API 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Πεξηερφκελν λεξφ 

΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Κ
α

η
α

λ
ν

κ
ή

 κ
εγ
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ν

π
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ζ
σ

κ
α

η
ηδ

ίσ
λ
 (

P
S

D
) 

Γηάιπζε 

Η δξαζηηθή νπζία είλαη 

πδαηνδηαιπηή, σζηφζν ην 

PSD ζα πξέπεη λα 

αμηνινγείηαη ζε ζπλδπαζκφ 

κε παξακέηξνπο δηαδηθαζίαο 

πνπ κπνξεί λα επεξεάζνπλ 

ηελ απειεπζέξσζε 

Medium 

Καζηέξσζε 

θαηάιιεινπ Q. 

Δζηίαζε ζηε 

δηαδηθαζία θαη ηε 

ζχλζεζε. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Η ρξήζε κηθξνληζκέλσλ ή 

ρνλδξφηεξσλ βαζκψλ API 

κπνξεί λα επεξεάζεη ηηο 

ξενινγηθέο ηδηφηεηεο θαη 

θαηά ζπλέπεηα ηελ 

νκνηνκνξθία ηεο αλάιπζεο 

θαη ηνπ πεξηερνκέλνπ ζην 

ηειηθφ πξντφλ 

Medium 

Αλάπηπμε 

θαηάιιεινπ 

πξντφληνο θαη 

δηαδηθαζίαο, 

επηινγή θαη 

έιεγρνο API PSD 

Πεξηερφκελν λεξφ 

Απηφ ην ραξαθηεξηζηηθφ δελ 

αλακέλεηαη λα επεξεαζηεί 

απφ ηε θαξκαθεπηηθή νπζία 

PSD 

Low 

Καλέλα,  εζηίαζε 

ζηε ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο 

΢πγγελείο νπζίεο Θεσξεηηθά, ε κείσζε ηνπ 

κεγέζνπο ησλ ζσκαηηδίσλ 

API κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

απμεκέλε εππάζεηα ζε 

ρεκηθή θαη θπζηθή αζηάζεηα 

Medium 

Παξαθνινχζεζε 

θαηά ηελ 

αλάπηπμε, επηινγή 

θαηάιιειεο 

ζχλζεζεο θαη 

δηαδηθαζίαο 
Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Γείηε ην ζρφιην ζηελ ελφηεηα 

"Οκνηνκνξθία πεξηερνκέλνπ" 
Medium 

Γείηε ην ζρφιην 

ζηελ ελφηεηα 

"Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ" 
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Ιδηόηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 
Αηηηνιόγεζε 

Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 
Ρ

εν
ι
ν

γ
ηθ

έο
 η

δ
ηό

η
ε

η
εο

 

Γηάιπζε 

Οη ξενινγηθέο ηδηφηεηεο 

κπνξεί λα επεξεάζνπλ ην 

CQA έκκεζα ζε πεξίπησζε 

θαθήο αλάιπζεο ή 

νκνηνκνξθίαο πεξηερνκέλνπ, 

σζηφζν απηφ δελ είλαη ζρέζε 

αηηίνπ-απνηειέζκαηνο. 

Low 

Καλέλα, εζηίαζε 

ζηε ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Οη θαθέο ξενινγηθέο 

ηδηφηεηεο κπνξεί λα 

επεξεάζνπλ ηελ νκνηνκνξθία 

ηνπ πεξηερνκέλνπ 

Medium 

Αμηνιφγεζε ησλ 

ηδηνηήησλ ξνήο 

API θαη αλάπηπμε 

ζθεπαζκάησλ θαη 

δηαδηθαζηψλ πνπ 

δηαζθαιίδνπλ 

νκνηφκνξθν πξντφλ 

Πεξηερφκελν λεξφ 

Γελ ππάξρεη ζρέζε κεηαμχ 

ηνπ CQA θαη ηνπ 

ραξαθηεξηζηηθνχ API 

Low 
Καλέλα,  εζηίαζε 

ζηε ξχζκηζε ηεο 

δηεξγαζίαο θαη ζηε 

δνθηκή QC ηνπ 

API 

΢πγγελείο νπζίεο Low 

Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 
Low 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Γείηε ην ζρφιην ζηελ ελφηεηα 

"Οκνηνκνξθία πεξηερνκέλνπ" 
Medium 

Γείηε ην ζρφιην 

ζηελ ελφηεηα 

"Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ" 

 

 

 Παξαηεξείηαη απφ ηνλ πίλαθα 4.8 φηη φζνη θίλδπλνη επεξεάδνπλ ηε ρεκηθή 

ζηαζεξφηεηα ηνπ API ζην ηειηθφ πξντφλ έρνπλ ηεζεί ζε πςεινχο, αλ θαη ε αλάιπζε ηνπ 

πξντφληνο αλαθνξάο δελ ππνζηήξημε ηελ χπαξμε ζεκαληηθψλ ζρεηηθψλ θηλδχλσλ. Απηφ 

πξνθιήζεθε απφ ηε δνθηκή ζηαζεξφηεηαο ηνπ RLD ππφ επηηαρπλφκελεο ζπλζήθεο κε 

απνηέιεζκα κηα άγλσζηε πξφζκημε λα εκθαληζηεί ζε ζρεηηθά πςειά επίπεδα. Δπίζεο 

παξαηεξνχληαη  ζρεηηθά αλακελφκελνη κεζαίνη θίλδπλνη πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ θαηαλνκή 

ηνπ κεγέζνπο ησλ ζσκαηηδίσλ κε ζρεδφλ φια ηα θξίζηκα πνηνηηθά ραξαθηεξηζηηθά θαζψο 

ην κέγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ ηεο δξαζηηθήο αιιειεπηδξά άκεζα κε ηελ δηεξγαζία θαη ηα 

ππφινηπα έθδνρα ηεο ζχλζεζεο. Σέινο ζεκαληηθφ είλαη θαη ην θνκκάηη ηεο απειεπζέξσζεο 

ηεο δξαζηηθήο θαζψο απηφ ζα θαζνξίζεη ηελ βηνδηαζεζηκφηεηα θαη απαηηεί κηα ηζρπξή 

ζχλζεζε πνπ δελ ζα επεξεάδεη ηελ δηαιπηφηεηα. 
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Καηά ηελ πνξεία ηεο δηεξγαζίαο θαηαδεηθλχεηαη φηη απηνί νη θίλδπλνη ζα 

κεηξηαζηνχλ θαζψο ε δξαζηηθή νπζία έρεη πςειή δηαιπηφηεηα θαη ιεηηνπξγεί 

απνηειεζκαηηθά κε ηελ δηεξγαζία ηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο.  

 

 

Η αλάπηπμε ηνπ ζρεδηαζκνχ ηνπ πξντφληνο δηεμήρζε ζε ηξεηο θάζεηο.  

1ε Φάζε: Πξνθαηαξθηηθέο δνθηκέο εμνηθείσζεο 

2ε Φάζε: Γνθηκαζηηθέο ζπλζέζεηο- Κχξην πξντφλ θαη αλάπηπμε δηεξγαζίαο 

3ε Φάζε: Οξηζηηθνπνίεζε ηεο ζχλζεζεο θαη ηεο δηεξγαζίαο παξαγσγήο – Παξηίδεο 

απμεκέλεο θιίκαθαο (scale up) 
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4.6. ΠΡΧΣΗ ΦΑ΢Η 

 

Η 1ε Φάζε αλαθέξεηαη ζηηο  πξνζπάζεηεο ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάπηπμεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ δνθηκψλ πξν-κνξθνπνίεζεο  θαη ησλ  αξρηθψλ δνθηκψλ 

δηαθνξεηηθψλ ζπλζέζεσλ. Απηέο εθηειέζηεθαλ γηα ηελ εμνηθείσζε ησλ ηδηαηηεξνηήησλ 

ηνπ πξντφληνο θαη ηεο δηαδηθαζίαο. Όπσο ήδε αλαθέξζεθε, νη θχξηνη θίλδπλνη πνπ 

εληνπίζηεθαλ γηα ηελ αλάπηπμε κηαο ζχλζεζεο επηθαιπκκέλνπ κε ιεπηφ πκέλην δηζθίνπ 

ζπλδένληαλ κε ηελ νκνηνκνξθία δηάιπζεο θαη ηεο πεξηεθηηθφηεηαο ηεο δξαζηηθήο 

αθνινπζνχκελνη απφ ην πξνθίι ηεο ζηαζεξφηεηαο.  

 

Οι κύριες ανηζστίες και ζημεία εζηίαζης 1
ης

 Φάζης 

 ΢πλδπαζκφο πςειήο κεραληθήο αληνρήο κε θαηάιιεινπο ρξφλνπο απνζχλζεζεο θαη 

ξπζκνχο δηάιπζεο. ΢ρεδηάζηεθαλ εθηελείο κειέηεο ζθεπαζκάησλ θαη δηεξγαζηψλ κε 

επίθεληξν ηελ απφθηεζε γλψζεο ηεο ζπκπεξηθνξάο ηεο ζρεηηθήο δνζνινγηθήο 

κνξθήο. 

 Γηαζθάιηζε ηεο ζηαζεξφηεηαο ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο ζηε δνζνινγηθή ηεο 

κνξθή φπσο απηή παξαηεξείηαη ζηα πξντφληα αλαθνξάο. Δπηιέρζεθε ην ίδην 

ζχζηεκα ζπζθεπαζίαο κε ην RLD. 

 Η επίδξαζε ηνπ PSD ζηα CQAs ζπδεηείηαη θαηά ηελ αλάπηπμε ηεο κεζφδνπ 

δηάιπζεο θαη ηελ παξαζθεπή ζπγθεθξηκέλσλ ζπλζέζεσλ, ελψ ε ζεσξεηηθή 

ζπδήηεζε έρεη ήδε παξνπζηαζηεί ζηα ζρφιηα πνπ πεξηγξάθνπλ ηηο αηηηνινγίεο ηνπ 

πίλαθα 4.8. Σν API είλαη δηαιπηφ, επνκέλσο ην κέγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ δελ 

επεξεάδεη ηελ απειεπζέξσζε. 

 Σν πξνθίι απειεπζέξσζεο ζα κπνξνχζε λα ξπζκηζηεί θαηάιιεια κέζσ ηνπ 

ρεηξηζκνχ ησλ παξακέηξσλ ηεο δηεξγαζίαο κε θαιά θαζηεξσκέλν, ειεγρφκελν θαη 

επαλαιακβαλφκελν ηξφπν, δηαζθαιίδνληαο ηαπηφρξνλα ίζε ή θαιχηεξε 

ζηαζεξφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ην πξντφλ αλαθνξάο 

 

Οη πξναλαθεξζέληεο θίλδπλνη θαη αλεζπρίεο θαζφξηζαλ ην εχξνο ησλ αλαπηπμηαθψλ 

θάζεσλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, ε Φάζε 1 επηθεληξψζεθε ζηε δηαζθάιηζε ηεο θπζηθήο 

θαηάζηαζεο ηνπ API κέζσ δξαζηεξηνηήησλ κειέηεο έληνλεο θαηαπφλεζεο, πνπ έκνηαδαλ 

κε ζηάδηα ηεο μεξήο θαη πγξήο δηαδηθαζίαο θνθθνπνίεζεο. Αλαιπηηθφηεξα, κηθξά 

δείγκαηα ΦΓΟ ππνβιήζεθαλ ζε επεμεξγαζία κε δηαιχηεο, ζεξκηθή θαη κεραληθή 
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θαηαπφλεζε (πδαηηθφ δηάιπκα, αιθαιηθφ πδαηηθφ δηάιπκα, νξγαληθά, δπαδηθά κείγκαηα 

πδαηηθψλ θαη νξγαληθψλ δηαιπηψλ, ζέξκαλζε ζε πδαηηθφ δηάιπκα, slugging θαη de-

slugging κε ρξήζε κεραλήο ζπκπίεζεο θαη έλα γνπδί θαη γνπδνρέξη αληίζηνηρα). Κακία 

απφ ηηο ζεξαπείεο δελ εηζήγαγε αιιαγή ηεο θπζηθήο θαηάζηαζεο ηεο θαξκαθεπηηθήο 

νπζίαο, κεηξηάδνληαο έηζη ηνλ θίλδπλν κεηαζρεκαηηζκνχ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πγξήο 

θνθθνπνίεζεο φπνπ ην API ζα ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ ελδνθνθθψδε θάζε. Γηεξεπλήζεθε ε 

ζθνπηκφηεηα δηαθνξεηηθψλ δηαδηθαζηψλ παξαγσγήο: Γηαπηζηψζεθε φηη αλ θαη ζεσξεηηθά 

ε πγξή θνθθνπνίεζε θαη ε άκεζε ζπκπίεζε είλαη γεληθά εθηθηέο κε ην αλακελφκελν 

πεξηερφκελν ζε δξαζηηθή νπζία θάξκαθν, ε άκεζε ζπκπίεζε δελ εμαζθάιηδε ηελ επθνιία 

θαηαζθεπήο ηνπιάρηζηνλ γηα ηελ ηζρχ ησλ 20mg. 

 Αληίζεηα, ε δηαδηθαζία πγξήο θνθθνπνίεζεο ήηαλ πιενλεθηηθφηεξε. Οη αξρηθέο 

πξνζπάζεηεο ζχλζεζεο δνθίκαζαλ ηε ζθνπηκφηεηα κηαο κεζφδνπ άκεζεο ζπκπίεζεο πνπ 

απνδείρηεθε νξηαθή γηα ηελ αληνρή ησλ 20 mg απφ ηελ άπνςε ηεο ξεπζηφηεηαο. Έηζη, ε 

ζπληξηπηηθή πιεηνλφηεηα ησλ πεηξακάησλ αλαθέξεηαη ζηελ πγξή θνθθνπνίεζε, ε νπνία 

ήηαλ θαη ε δηαδηθαζία πνπ πηνζεηείηαη θαη γηα ηελ θαηαζθεπή RLD. Σν ζηάδην πγξήο 

θνθθνπνίεζεο νδήγεζε ζε κηα ζηηβαξή θαη επαλαιακβαλφκελε δηαδηθαζία απνθεχγνληαο 

πηζαλή αληηκεηψπηζε πξνβιεκάησλ ζην ζηάδην ζπκπίεζεο, δειαδή δηαζηξσκάησζε, 

απνθφιιεζε θαη θφιιεκα.  

Οη ηδηφηεηεο ξνήο θαη ζπκπηεζηφηεηαο ησλ κεηγκάησλ πνπ παξήρζεζαλ κέζσ πγξήο 

θνθθνπνίεζεο ήηαλ αλψηεξεο. Σν ζηάδην πγξήο θνθθνπνίεζεο επέηξεςε ηελ θαιχηεξε 

νκνγελνπνίεζε ηνπ API ζηε ζχλζεζε δίλνληαο ηε δπλαηφηεηα πηνζέηεζεο ελφο επξχηεξνπ 

PSD θαξκαθεπηηθήο νπζίαο. Η πγξή θνθθνπνίεζε κε πδαηηθά κέζα ήηαλ ε θαιχηεξε 

επηινγή θαζψο ρξεζηκνπνίεζε έλαλ θηιηθφ πξνο ην πεξηβάιινλ δηαιχηε ζε ζπλδπαζκφ κε 

ηε ρξήζε ηνπ ζπκβαηηθνχ εμνπιηζκνχ θαη  δηαδηθαζηψλ ρακεινχ θφζηνπο. 

 

4.7. ΓΔΤΣΔΡΗ ΦΑ΢Η  

 

΢ε απηήλ ηελ ελφηεηα, παξνπζηάδνληαη δηάθνξεο πξνζπάζεηεο, πνπ αληηζηνηρνχλ ζε 

δηαθνξεηηθέο ζπλζέζεηο ηνπ πξντφληνο δνθηκήο, ζε κηα πξνζπάζεηα κεηξηαζκνχ θαη 

αληηκεηψπηζεο ησλ θηλδχλσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ζχλζεζε. 

Γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο πηζαλήο αιιειεπίδξαζεο ησλ εθδφρσλ κε ηελ πνηνηηθή 

απφδνζε ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο, εθαξκφζηεθε κηα πξνζέγγηζε εθηίκεζεο θηλδχλνπ, φπνπ 

ην κέγεζνο ηεο επίδξαζεο θάζε ζπζηαηηθνχ θαηαηάρζεθε ζε ηξεηο θαηεγνξίεο (πςειφ, 
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κεζαίν θαη ρακειφ). Σα έθδνρα πςεινχ θηλδχλνπ εμεηάζηεθαλ πεξαηηέξσ θαηά ηελ 

αλάπηπμε ηνπ ζθεπάζκαηνο. Η ζρεηηθή εθηίκεζε θηλδχλνπ παξνπζηάδεηαη ζηνπο 

αθφινπζνπο δχν πίλαθεο. 

 

Πίλαθαο 4.9 Αξρηθή εθηίκεζε θηλδχλνπ ηεο επίδξαζεο ησλ εθδφρσλ ζηα CQA ηνπ 

πξντφληνο 

Χαρακηηριζηικά 

Φαρμακεσηικής 

οσζίας 

Γ
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η
ά
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η
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ά
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Α
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Λ
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ά
 

Α
π

εζ
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γ
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ό
 

(΢
π
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δ
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ό
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ι
ηθ

ό
 

επ
ηθ

ά
ι
π

ς
ε

ο)
 

Τ
ι
ηθ

ά
 ε

π
ηθ

ά
ι
π

ς
ε

ο 

Γηάιπζε Medium Medium Medium High Medium Medium Medium 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 
Low Low Low Low Medium Medium Low 

Πεξηερόκελν 

Νεξό 
Low Low Low Medium Low Medium Low 

΢πγγελείο 

Οπζίεο 
Low Low Low Medium Low Low Low 

Φπζηθή 

΢ηαζεξόηεηα 

ηειηθνύ 

πξντόληνο 

Low Low Low Low Low Low Low 

Πξνζδηνξηζκόο 

Πεξηεθηηθόηεηαο 
Low Low Low Low Medium Medium Low 
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Πίλαθαο 4.10 Αηηηνιφγεζε γηα ηελ αξρηθή αμηνιφγεζε θηλδχλνπ απφ ηελ επίδξαζε ησλ εθδφρσλ ζηηο 

CQA ηνπ πξντφληνο 

Ιδηφηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA 

θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο 

Αηηηνιφγεζε Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 

Γ
ηα

ι
π
ηά

 Α
ξ
α

ησ
ηη

θ
ά

 

Γηάιπζε 

Σν αξαησηηθφ κπνξεί λα επεξεάζεη 

ην κνηίβν ηεο απνζχλζεζεο θαη 

θαηά ζπλέπεηα ηελ απειεπζέξσζε. 

Αλ θαη ην αξαησηηθφ είλαη δηαιπηφ, 

θαηαιακβάλεη έλα κάιινλ κεγάιν 

πνζνζηφ ηεο ζχλζεζεο. 

Medium 

Γεκηνπξγία 

θαηάιιεινπ Q. 

Δζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 
Κακία άκεζε ζχλδεζε κεηαμχ ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ εθδφρνπ θαη 

ηνπ CQA. Ο θίλδπλνο γηα πςειή 

πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ κπνξεί λα 

κεηξηαζηεί κε ηελ επηινγή κε 

πγξνζθνπηθψλ πιηθψλ. Οη θίλδπλνη 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε 

ζηαζεξφηεηα κεηψλνληαη κέζσ ηεο 

κειέηεο ζπκβαηφηεηαο θαη ηεο 

επηινγήο πιηθψλ κε θαζηεξσκέλε 

ρξήζε φπνπ είλαη δπλαηφλ. 

Low 

Καλέλα, 

εζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Πεξηερφκελν λεξφ 

΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Α
δ
ηά

ι
π
ηα

 Α
ξ
α

ησ
ηη

θ
ά

 

Γηάιπζε 

Σν αξαησηηθφ κπνξεί λα επεξεάζεη 

ην κνηίβν ηεο απνζχλζεζεο θαη 

θαηά ζπλέπεηα ηελ απειεπζέξσζε. 

Medium 

Γεκηνπξγία 

θαηάιιεινπ Q. 

Δζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Κακία άκεζε ζχλδεζε κεηαμχ ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ εθδφρνπ θαη 

ηνπ CQA. 

Low 
Καλέλα, 

εζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Πεξηερφκελν λεξφ 

΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο Low 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 
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Ιδηφηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA 

θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο 

Αηηηνιφγεζε Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 

΢
π
λδ

εη
ηθ

ά
 

Γηάιπζε 

Σν έθδνρν κπνξεί λα επεξεάζεη 

ηελ ππθλφηεηα ησλ θφθθσλ θαη 

θαηά ζπλέπεηα ηνπο ρξφλνπο 

απνζχλζεζεο. Έηζη ν θίλδπλνο 

ελεκεξψλεηαη ζε κεζαίν. 

Medium 

Γεκηνπξγία 

θαηάιιεινπ Q. 

Δζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Η αλαινγία ηνπ ζπλδεηηθνχ ζα 

κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζε ππέξ ή 

ππφ- θνθθνπνίεζε, ε νπνία ζα 

κπνξνχζε λα επεξεάζεη ηελ 

θνθθνκεηξία ηνπ κείγκαηνο πξηλ 

απφ ηε ζπκπίεζε, δεκηνπξγψληαο 

δεηήκαηα ζηε  ζπκπίεζε θαη 

ειαηηψκαηα ζηελ νκνηνκνξθία ηνπ 

πεξηερνκέλνπ. 

Low 

Δζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Πεξηερφκελν λεξφ 

Κακία ζρέζε κεηαμχ ηνπ εθδφρνπ θαη 

ηνπ CQA 

Καλέλα, 

εζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Βιέπε ζρφιην ζηελ «Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ» 

Βιέπε ζρφιην 

ζηελ 

«Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ» 
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Ιδηφηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA 

θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο 

Αηηηνιφγεζε Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 

Α
π

ν
ζ

α
ξ
ζ
ξ

σ
ηη

θ
ά

 

Γηάιπζε 

Σν έθδνρν κπνξεί λα επεξεάζεη 

ηνπο ρξφλνπο απνζχλζεζεο θαη 

θαηά ζπλέπεηα απειεπζέξσζεο. 

Έηζη ν θίλδπλνο ελεκεξψλεηαη ζε 

πςειφ. 

High 

Γεκηνπξγία 

θαηάιιεινπ Q. 

Δζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Κακία ζρέζε κεηαμχ ηνπ εθδφρνπ 

θαη ηνπ CQA 
Low 

Καλέλα, 

εζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Πεξηερφκελν λεξφ Σν απνζαζξσηηθφ ιεηηνπξγεί κέζσ 

ηεο ηαρείαο απνξξφθεζεο λεξνχ 

θαη έηζη κπνξεί λα επεξεάζεη ηε 

ζπλνιηθή πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ 

θαη λα νδεγήζεη ζηελ  παξαγσγή 

ζπγγελψλ νπζηψλ. Ο θίλδπλνο 

ελεκεξψλεηαη ζε κεζαίν. 

Medium 

Καλέλα, 

εζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

ηεο 

ζπζθεπαζίαο 

΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο Κακία ζρέζε κεηαμχ ηνπ εθδφρνπ 

θαη ηνπ CQA 
Low 

Καλέλα, 

εζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 



88 

 

Ιδηφηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA 

θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο 

Αηηηνιφγεζε Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 

Λ
ηπ

α
λη

ηθ
ά

 

Γηάιπζε 

Σν έθδνρν κπνξεί λα επεξεάζεη ηε 

ζπκπηεζηφηεηα ηνπ κείγκαηνο πξηλ 

απφ ηε ζπκπίεζε θαη θαηά ζπλέπεηα 

κπνξεί λα επεξεάζεη ειαθξά ηνπο 

ρξφλνπο απνζχλζεζεο θαη 

απειεπζέξσζεο. Έηζη ν θίλδπλνο 

ελεκεξψλεηαη ζε κεζαίν. 

Medium 

Καζηέξσζε 

θαηάιιεινπ Q 

θαη αλάπηπμε 

αλζεθηηθήο 

ζχλζεζεο θαη 

δηεξγαζίαο. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Μείγκαηα κε θαθή ιίπαλζε κπνξεί 

λα δεκηνπξγήζνπλ δεηήκαηα ζηε  

ζπκπίεζε θαη ειαηηψκαηα ζηελ 

νκνηνκνξθία ηνπ πεξηερνκέλνπ.. Ο 

θίλδπλνο αλαβαζκίδεηαη ζε κεζαίν. 

Medium 

Αλάπηπμε 

θαηάιιειεο θαη 

αλζεθηηθήο 

ζχλζεζεο θαη 

δηεξγαζίαο. 

Πεξηερφκελν λεξφ Κακία άκεζε ζχλδεζε κεηαμχ ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ εθδφρνπ θαη 

ηνπ CQA. Οη θίλδπλνη πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ζηαζεξφηεηα 

κεηψλνληαη, θαζψο είλαη νη ίδηνη πνπ 

πεξηιακβάλνληαη θαη ζην RLD ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ API. 

Low 

Δζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Βιέπε ζρφιην ζηελ «Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ» 

Medium 

Βιέπε ζρφιην 

ζηελ 

«Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ» 
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Ιδηφηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA 

θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο 

Αηηηνιφγεζε Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 

Α
π

εζ
ηα

γκ
έλ

ν
 Ν

εξ
φ
 (

΢
π
λ
δ
εη

ηθ
φ
 θ

α
η 

 π
ι
ηθ

φ
 ε

π
ηθ

ά
ι
π
ς

ε
ο)

 

Γηάιπζε 

Σν έθδνρν κπνξεί λα επεξεάζεη 

ηνπο ρξφλνπο απνζχλζεζεο 

απμάλνληαο ηελ πδξνθνβηθφηεηα 

ηεο ζχλζεζεο. Έηζη ν θίλδπλνο 

ελεκεξψλεηαη ζε κεζαίν. 

Medium 

Καζηέξσζε 

θαηάιιεινπ Q 

θαη αλάπηπμε 

αλζεθηηθήο 

ζχλζεζεο θαη 

δηεξγαζίαο. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Σν λεξφ θνθθνπνίεζεο ζα 

κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζε 

ππεξβνιηθή ή κεησκέλε 

θνθθνπνίεζε, ε νπνία ζα κπνξνχζε 

λα επεξεάζεη ηελ θνθθνκεηξία ηνπ 

κείγκαηνο πξηλ απφ ηε ζπκπίεζε, 

θαη λα δεκηνπξγήζεη δεηήκαηα ζηε  

ζπκπίεζε θαη ειαηηψκαηα ζηελ 

νκνηνκνξθία ηνπ πεξηερνκέλνπ. 

Medium 

Αλάπηπμε 

θαηάιιειεο θαη 

αλζεθηηθήο 

ζχλζεζεο θαη 

δηεξγαζίαο. 

Πεξηερφκελν λεξφ 

Η εμάηκηζε θαζαξνχ λεξνχ θαηά ηε 

δηαδηθαζία μήξαλζεο επεξεάδεη ηελ 

πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ ησλ μεξψλ 

θφθθσλ. Απηφ πξέπεη πάληα λα 

ειέγρεηαη θαη λα επαιεζεχεηαη ζην 

ηέινο ηεο δηαδηθαζίαο. Η 

πεξηεθηηθφηεηα ζε λεξφ πξέπεη λα 

ειέγρεηαη ζην ηειηθφ πξντφλ. Έηζη ν 

θίλδπλνο ελεκεξψλεηαη ζε κεζαίν. 

Medium 

Δζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

΢πγγελείο νπζίεο 

Οη θίλδπλνη πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε 

ζηαζεξφηεηα κεηψλνληαη κέζσ ηεο 

κειέηεο ζπκβαηφηεηαο θαη ηεο 

κειέηεο θαηαλαγθαζηηθήο 

απνηθνδφκεζεο ηνπ πξνκεζεπηή 

ηνπ API. 

Low 

Δζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο. Απηφ 

πξέπεη λα 

επηβεβαησζεί 

θαη ζην ηειηθφ 

πξντφλ. 

Φπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

΢χκθσλα κε ηε κειέηε 

θαηαπφλεζεο πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθε, απηή κπνξεί λα 

ζεσξεζεί σο ρακεινχ θηλδχλνπ. 

Low 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Βιέπε ζρφιην ζηελ «Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ» 
Medium 

Βιέπε ζρφιην 

ζηελ 

«Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ» 



90 

 

Ιδηφηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA 

θαξκαθεπηηθνχ 

πξντφληνο 

Αηηηνιφγεζε Κίλδπλνο ΢ρέδην δξάζεο 

Τ
ι
ηθ

ά
 ε

π
ηθ

ά
ι
π
ς

ε
ο 

Γηάιπζε 

Η ππεξβνιηθή επίζηξσζε κπνξεί λα 

θαζπζηεξήζεη ηνπο ρξφλνπο 

απνζχλζεζεο θαη ζπλεπψο ηε 

δηάιπζε. Ο θίλδπλνο αλαβαζκίδεηαη 

ζε κεζαίν. 

Medium 

Καηάιιειε 

επηινγή πιηθνχ 

θαη δηαδηθαζίαο. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Κακία ζρέζε κεηαμχ ηνπ εθδφρνπ 

θαη ηνπ CQA. 
Low 

Καλέλα, 

εζηίαζε ζηε 

δηακφξθσζε 

ηεο δηαδηθαζίαο 

θαη ηεο 

ζχλζεζεο 

Πεξηερφκελν λεξφ 

΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή 

ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

 

Οη αθφινπζνη δχν πίλαθεο παξνπζηάδνπλ ηα πξαγκαηηθά ζθεπάζκαηα πνπ κειεηήζεθαλ θαηά ηε 

θάζε αλάπηπμεο. Ο πξψηνο εζηηάδεη ζηηο αλαινγίεο ησλ ζπζηαηηθψλ θαη ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο PSD, 

ελψ ν δεχηεξνο πεξηγξάθεη έλαλ ζπλδπαζκφ ησλ πην ζεκαληηθψλ παξακέηξσλ ζχλζεζεο θαη 

επεμεξγαζίαο, έλαληη ησλ θαξκαθνηερληθψλ πνηνηηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο. 

Δπνκέλσο, νη δχν πίλαθεο ζα πξέπεη λα αληηκεησπίδνληαη κε ζπκπιεξσκαηηθφ ηξφπν. Χζηφζν, ηα ζρφιηα 

θαη ηα ζπκπεξάζκαηα ζηηο επφκελεο ελφηεηεο είλαη δνκεκέλα έηζη ψζηε λα δηεπθνιχλνπλ ηελ 

αλαζθφπεζε ηεο αλάπηπμεο. 

Αλ θαη ε ελφηεηα πεξηγξάθεη ηελ αλάπηπμε ηνπ ζθεπάζκαηνο, θαηά ηνλ ζρεδηαζκφ ηεο 

δνζνινγηθήο κνξθήο ε αιιειεπίδξαζε ησλ αλαινγηψλ ησλ ζπζηαηηθψλ κε ηηο παξακέηξνπο ηεο 

δηαδηθαζίαο είλαη αλαπφθεπθηε.   
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Πίλαθαο 4.11  Δπηιεγκέλε ζχλζεζε γηα ΦΓΟ  

Lot lot 1-20  lot 2-20 lot 3-20 lot 4-20 lot 5Δ-5 lot 5A-5 lot 5B-5 lot 5C-5 lot 5D-5 

Strength (mg) 20 20 20 20 5 5 5 5 5 

Man. proc. DC WG DC WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Core Weight (mg) 300 300 300 300 160 160 160 160 160 

API (mg) 25.42 25.42 25.42 25.42 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 

Excipient 1 Type A (mg) 0.00 100.00 0.00 100.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 

Excipient 1 Type B (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 1 Type C (mg) 100.00 0.00 100.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 2 Type A (mg) 0.00 103.58 0.00 103.58 37.64 37.64 37.64 37.64 37.64 

Excipient 3 Intra (mg) 9.00 6.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (mg) 0.00 0.00 9.00 6.00 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 

Excipient 5 LF (mg) 6.00 6.00 0.00 6.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (mg) 0.00 0.00 6.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 

Excipient 2 Type B (mg) 156.58 50.00 156.58 50.00 48.00 50.00 46.80 49.20 46.00 

Excipient 3 Extra (mg) 0.00 6.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra (mg) 0.00 0.00 0.00 6.00 4.80 3.20 6.40 3.20 6.40 

Excipient 6 (mg) 3.00 3.00 3.00 3.00 2.00 1.60 1.60 2.40 2.40 

TOTAL 300.00 300.00 300.00 300.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 

API d90 (%) 8.47 8.47 8.47 8.47 3.98 3.98 3.98 3.98 3.98 

Excipient 1 Type A (%) 0.00 33.33 0.00 33.33 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 

Excipient 1 Type B (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 1 Type C (%) 33.33 0.00 33.33 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 2 Type A (%) 0.00 34.53 0.00 34.53 23.53 23.53 23.53 23.53 23.53 

Excipient 3 Intra (%) 3.00 2.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (%) 0.00 0.00 3.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 5 LF (%) 2.00 2.00 0.00 2.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (%) 0.00 0.00 2.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 2 Type B (%) 52.19 16.67 52.19 16.67 30.00 31.25 29.25 30.75 28.75 

Excipient 3 Extra (%) 0.00 2.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra (%) 0.00 0.00 0.00 2.00 3.00 2.00 4.00 2.00 4.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.25 1.00 1.00 1.50 1.50 

TOTAL 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 

%Wat./intrag. N/A 40.00 N/A 35.00 45.00 45.00 45.00 45.00 45.00 

Batch (g) 90.00 120.00 450.00 600.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 

gran. sieve (κm) 600 600 600 600 1016 1016 1016 1016 1016 

Comil (rpm) NA NA NA NA 1200 1200 1200 1200 1200 

Lub.t (min) 1 1 1 1 2 1 1 1 1 
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Πίλαθαο 4.11 Δπηιεγκέλε ζχλζεζε γηα ΦΓΟ (ζπλέρεηα) 

Lot lot 6E-5 lot 6A-5 lot 6B-5 lot 6C-5 lot 6D-5 lot L1 20 lot L2 20 lot 7E-20 lot 7A-20 

Strength (mg) 5 5 5 5 5 20 20 20 20 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Core Weight (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

API (mg) 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 25.42 25.42 25.42 25.42 

Excipient 1 Type A (mg) 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 

Excipient 1 Type B (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 1 Type C (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 2 Type A (mg) 42.44 42.44 42.44 42.44 42.44 18.58 18.58 18.58 18.58 

Excipient 3 Intra (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (mg) 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 

Excipient 5 LF (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (mg) 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 8.00 8.00 8.00 8.00 

Excipient 2 Type B (mg) 48.00 50.00 46.80 49.20 46.00 50.00 49.20 48.00 50.00 

Excipient 3 Extra (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra (mg) 4.80 3.20 6.40 3.20 6.40 3.20 3.20 4.80 3.20 

Excipient 6 (mg) 2.00 1.60 1.60 2.40 2.40 1.60 2.40 2.00 1.60 

TOTAL 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 

API d90 (%) 3.98 3.98 3.98 3.98 3.98 15.89 15.89 15.89 15.89 

Excipient 1 Type A (%) 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 

Excipient 1 Type B (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 1 Type C (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 2 Type A (%) 26.53 26.53 26.53 26.53 26.53 11.61 11.61 11.61 11.61 

Excipient 3 Intra (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (%) 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 5 LF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (%) 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 2 Type B (%) 30.00 31.25 29.25 30.75 28.75 31.25 30.75 30.00 31.25 

Excipient 3 Extra (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra (%) 3.00 2.00 4.00 2.00 4.00 2.00 2.00 3.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.25 1.00 1.00 1.50 1.50 1.00 1.50 1.25 1.00 

TOTAL 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 

%Wat./intrag. 45.00 45.00 45.00 45.00 45.00 45.00 45.00 45.00 45.00 

Batch (g) 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 720.00 720.00 150.00 150.00 

gran. sieve (κm) 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Comil (rpm) 1200 1200 1200 1200 1200 1200 1200 1200 1200 

Lub.t (min) 2 1 1 1 1 1 3 2 1 
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Πίλαθαο 4.11 Δπηιεγκέλε ζχλζεζε γηα ΦΓΟ (ζπλέρεηα) 

Lot 
lot 7B-

20 

lot 7C-

20 

lot 7D-

20 

lot 8E-

20 

lot 8A-

20 

lot 8B-

20 

lot 8C-

20 

lot 8D-

20 

lot 9B-

5 

Strength (mg) 20 20 20 20 20 20 20 20 5 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Core Weight (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

API (mg) 25.42 25.42 25.42 25.42 25.42 25.42 25.42 25.42 6.36 

Excipient 1 Type A 

(mg) 
50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 0.00 

Excipient 1 Type B 

(mg) 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 50.00 

Excipient 1 Type C 

(mg) 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 2 Type A 

(mg) 
18.58 18.58 18.58 18.58 18.58 18.58 18.58 18.58 37.64 

Excipient 3 Intra 

(mg) 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra 

(mg) 
3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 

Excipient 5 LF (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF 

(mg) 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (mg) 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 

Excipient 2 Type B 

(mg) 
46.80 49.20 46.00 48.00 50.00 46.80 49.20 46.00 46.80 

Excipient 3 Extra 

(mg) 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra 

(mg) 
6.40 3.20 6.40 4.80 3.20 6.40 3.20 6.40 6.40 

Excipient 6 (mg) 1.60 2.40 2.40 2.00 1.60 1.60 2.40 2.40 1.60 

TOTAL 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 

API d90 (%) 15.89 15.89 15.89 15.89 15.89 15.89 15.89 15.89 3.98 

Excipient 1 Type A 

(%) 
31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 0.00 

Excipient 1 Type B 

(%) 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 31.25 

Excipient 1 Type C 

(%) 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 2 Type A 

(%) 
11.61 11.61 11.61 11.61 11.61 11.61 11.61 11.61 23.53 

Excipient 3 Intra (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (%) 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 5 LF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 2 Type B 

(%) 
29.25 30.75 28.75 30.00 31.25 29.25 30.75 28.75 29.25 

Excipient 3 Extra 

(%) 
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra 

(%) 
4.00 2.00 4.00 3.00 2.00 4.00 2.00 4.00 4.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.50 1.50 1.25 1.00 1.00 1.50 1.50 1.00 

TOTAL 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 

%Wat./intrag. 45.00 45.00 45.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 45.00 

Batch (g) 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 

gran. sieve (κm) 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Comil (rpm) 1200 1200 1200 1200 1200 1200 1200 1200 1200 

Lub.t (min) 1 1 1 2 1 1 1 1 1 
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Πίλαθαο 4.11 Δπηιεγκέλε ζχλζεζε γηα ΦΓΟ (ζπλέρεηα) 

Lot lot 9C-5 lot 9K-5 
lot 9M-

5 

lot 10B-

5 

lot 10C-

5 

lot 10K-

5 

lot 

10M-5 

lot 11A-

5 

lot 11C-

5 

Strength (mg) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Core Weight (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

API (mg) 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 6.36 

Excipient 1 Type A (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 50.00 50.00 

Excipient 1 Type B (mg) 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 50.00 0.00 0.00 

Excipient 1 Type C (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 2 Type A (mg) 37.64 37.64 37.64 61.65 61.65 61.65 61.65 37.64 37.64 

Excipient 3 Intra (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (mg) 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 

Excipient 5 LF (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (mg) 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 8.00 

Excipient 2 Type B (mg) 49.20 46.80 49.20 26.00 26.00 26.00 26.00 50.00 49.20 

Excipient 3 Extra (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra (mg) 3.20 6.40 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 

Excipient 6 (mg) 2.40 1.60 2.40 1.60 1.60 1.60 1.60 1.60 2.40 

TOTAL 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 160.00 

API d90 (%) 3.98 3.98 3.98 3.97 3.97 3.97 3.97 3.97 3.97 

Excipient 1 Type A (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 31.25 31.25 

Excipient 1 Type B (%) 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 31.25 0.00 0.00 

Excipient 1 Type C (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 2 Type A (%) 23.53 23.53 23.53 38.53 38.53 38.53 38.53 23.53 23.53 

Excipient 3 Intra (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (%) 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 5 LF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 2 Type B (%) 30.75 29.25 30.75 16.25 16.25 16.25 16.25 31.25 30.75 

Excipient 3 Extra (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra (%) 2.00 4.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.50 1.00 1.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.50 

TOTAL 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 

%Wat./intrag. 45.00 45.00 45.00 36.90 36.90 36.90 36.90 35.00 35.00 

Batch (g) 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 150.00 

gran. sieve (κm) 1016 813 813 1016 1016 813 813 850 850 

Comil (rpm) 1200 1200 1200 1200 1200 1200 1200 NA NA 

Lub.t (min) 3 1 3 1 1 1 1 1 1 
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Πίλαθαο 4.11  Δπηιεγκέλε ζχλζεζε γηα ΦΓΟ (ζπλέρεηα) 

Lot 
lot 12A-

5 

lot 12C-

5 

lot 13A-

5 

lot 13C-

5 

lot 14-

20 

lot 14-

15 
lot 15-5 

lot 

16HH-5 

Strength (mg) 5 5 5 5 20 15 5 5 

Man. proc. WG WG DC DC WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~4 ~3 7.9 

Core Weight (mg) 160 160 160 160 152 114 152 152 

API (mg) 6.36 6.36 6.36 6.36 25.42 19.07 6.36 6.36 

Excipient 1 Type A (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 50.00 

Excipient 1 Type B (mg) 50.00 50.00 0.00 0.00 50.00 37.50 0.00 0.00 

Excipient 1 Type C (mg) 0.00 0.00 50.00 50.00 0.00 0.00 50.00 0.00 

Excipient 2 Type A (mg) 37.64 37.64 0.00 0.00 11.38 8.54 25.88 21.32 

Excipient 3 Intra (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (mg) 3.20 3.20 0.00 0.00 3.04 2.28 3.04 3.04 

Excipient 5 LF (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (mg) 8.00 8.00 8.00 8.00 7.60 5.70 10.64 15.20 

Excipient 2 Type B (mg) 50.00 49.20 87.64 86.84 50.00 37.50 50.00 50.00 

Excipient 3 Extra (mg) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra (mg) 3.20 3.20 6.40 6.40 3.04 2.28 3.04 3.04 

Excipient 6 (mg) 1.60 2.40 1.60 2.40 1.52 1.14 3.04 3.04 

TOTAL 160.00 160.00 160.00 160.00 152.00 114.00 152.00 152.00 

API d90 (%) 3.97 3.97 3.97 3.97 16.72 16.72 4.18 4.18 

Excipient 1 Type A (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 32.89 

Excipient 1 Type B (%) 31.25 31.25 0.00 0.00 32.89 32.89 0.00 0.00 

Excipient 1 Type C (%) 0.00 0.00 31.25 31.25 0.00 0.00 32.89 0.00 

Excipient 2 Type A (%) 23.53 23.53 0.00 0.00 7.49 7.49 17.03 14.03 

Excipient 3 Intra (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Intra (%) 2.00 2.00 0.00 0.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 5 LF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EXF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 7.00 10.00 

Excipient 2 Type B (%) 31.25 30.75 54.78 54.28 32.89 32.89 32.89 32.89 

Excipient 3 Extra (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

Excipient 4 Extra (%) 2.00 2.00 4.00 4.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.50 1.00 1.50 1.00 1.00 2.00 2.00 

TOTAL 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 

%Wat./intrag. 66.70 66.70 NA NA 33.21 33.21 45.00 45.00 

Batch (g) 150.00 150.00 150.00 150.00 152.00 114.00 152.00 304.00 

gran. sieve (κm) 600 600 NA NA NA NA NA 1016 

Comil (rpm) NA NA NA NA NA NA NA 1200 

Lub.t (min) 1 1 1 1 1 1 1 10 

 

Παξαθάησ παξνπζηάδνληαη ζπλνπηηθά νη ζπληνκεχζεηο ηεο παξαπάλσ ζεηξάο πηλάθσλ: 

 Strength (mg):  Γχλακε Γξαζηηθήο νπζίαο ζε miligrams. 

 Man. Proc.: Παξαγσγηθή δηαδηθαζία (Manufacturing Procedure) 

 API D90 (mm): Γξαζηηθή νπζία ζε ζσκαηηδηαθή δηάκεηξν γθξάλνπιαο 90mm  

 Core Weight (mg): Βάξνο Ππξήλα ζε miligrams 

 API (mg): Γξαζηηθή νπζία ζε miligrams 

 Excipient 1 Type A (mg): Έθδνρν Νν 1 Σχπνο Α (Παξαγσγφο Α) ζε miligrams 

 Excipient 1 Type B (mg): Έθδνρν Νν 1 Σχπνο Β (Παξαγσγφο Β) ζε miligrams 

 Excipient 1 Type C (mg): Έθδνρν Νν 1 Σχπνο Γ (Παξαγσγφο Γ) ζε miligrams 
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 Excipient 2 Type A (mg): Έθδνρν No 2 Σχπνο Α (Παξαγσγφο Α) ζε miligrams 

 Excipient 3 Intra (mg): Έθδνρν No 3 ελδνθνθθψδεο (intragranular) 

 Excipient 4 Intra (mg): Έθδνρν No 4 ελδνθνθθψδεο (intragranular) 

 Excipient 5 LF (MG):  Έθδνρν Νν 5 ζε βαζκνχο ημψδνπο LF (δελ ρξεζηκνπνηήζεθε) 

 Excipient 5 EXF (mg): Έθδνρν Νν 5 ζε βαζκνχο ημψδνπο EXF (δελ ρξεζηκνπνηήζεθε) 

 Excipient 5 EF (mg): Έθδνρν Νν 5 ζε βαζκνχο ημψδνπο EF . 

 Excipient 2 Type B (mg): Έθδνρν No 2 Σχπνο Β (Παξαγσγφο Β) ζε miligrams 

 Excipient 3 Extra (mg): Έθδνρν Νν 3 εμσθνθθψδεο (extragranular) 

 Excipient 4 Extra (mg): Έθδνρν Νν 4 εμσθνθθψδεο (extragranular) 

 Excipient 6 (mg): Έθδνρν 6- Ληπαληηθφ ζε miligrams 

 TOTAL: ΢πλνιηθφ Βάξνο ζε miligrams 

 API D90 (%):Γξαζηηθή νπζία (%) 

 Excipient 1 Type A (%): Έθδνρν Νν 1 Σχπνο Α (Παξαγσγφο Α) (%) 

 Excipient 1 Type B (%): Έθδνρν Νν 1 Σχπνο Β (Παξαγσγφο Β) (%) 

 Excipient 1 Type C (%): Έθδνρν Νν 1 Σχπνο Γ (Παξαγσγφο Γ) (%) 

 Excipient 2 Type A (%): Έθδνρν No 2 Σχπνο Α (Παξαγσγφο Α) ζε (%) 

 Excipient 3 Intra (%): Έθδνρν No 3 ελδνθνθθψδεο (intragranular) (%) 

 Excipient 4 Intra (%): Έθδνρν No 4 ελδνθνθθψδεο (intragranular) (%) 

 Excipient 5 LF (%):  Έθδνρν Νν 5 ζε βαζκνχο ημψδνπο LF (%) (δελ ρξεζηκνπνηήζεθε) 

 Excipient 5 EXF (%): Έθδνρν Νν 5 ζε βαζκνχο ημψδνπο EXF (%) (δελ 

ρξεζηκνπνηήζεθε) 

 Excipient 5 EF (%): Έθδνρν Νν 5 ζε βαζκνχο ημψδνπο EF (%). 

 Excipient 2 Type B (%): Έθδνρν No 2 Σχπνο Β (Παξαγσγφο Β) (%) 

 Excipient 3 Extra (%): Έθδνρν Νν 3 εμσθνθθψδεο (extragranular) (%) 

 Excipient 4 Extra (%): Έθδνρν Νν 4 εμσθνθθψδεο (extragranular) (%) 

 Excipient 6 (%):Έθδνρν 6- Ληπαληηθφ (%) 

 TOTAL: ΢πλνιηθφ Βάξνο (%) 

 %Wat./Intrag.: % λεξφ δεζκεπκέλνπ πγξνχ πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ πγξή 

θνθθνπνίεζε ζηελ ελδνθνθθψδε θάζε. 

 Batch (G): Παξηίδα ζε γξακκάξηα 

 Gran. Sieve (mm): Μέγεζνο νπψλ θφζθηλνπ γηα γθξάλνπια ζε micrometres.  

 Comil (rpm): Αξηζκφο ζηξνθψλ ην ιεπηφ ηεο αλάκεημεο ζε Comil (Cone Mill) 

θσλνεηδή κχιν. 

 Lub.T (min): Υξφλνο ιίπαλζεο ζε ιεπηά (Lubrication Time) 
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Πίλαθαο 4.12 ΢χλνςε εθδφρσλ θαη ιεηηνπξγίαο ηνπο 

Έθδνρα Λεηηνπξγία 

Excipient 1 Diluent (Filler) 

Excipient 2 Diluent-multi functional excipient (binder – disintegrant) 

Excipient 3 .Disintegrant 

Excipient 4 Disintegrant 

Excipient 5 Binder 

Excipient 6 Lubricant 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ 

Lot lot 1-20 lot 2-20 
lot 3-

20 

lot 4-

20 
lot 5-Δ-5 lot 5-A-5 

Trial 

Trial 

1-20-

1 

Trial 

1-20-

2 

Trial 

1-20-

3 

Trial 

1-20-

4 

Trial 

2-20-

1 

Trial 

2-20-

2 

Trial 

2-20-

3 

Trial 

3 

Trial 

4 

Trial 

5-E-5-

1 

Trial 

5-E-5-

2 

Trial 

5-E-5-

3 

Trial 

5-ALT1-

5-1 

Trial 

5-ALT1-

5-2 

Trial 

5-ALT1-

5-3 

Trial 

5-ALT2-

5-1 

Trial 

5-ALT2-

5-2 

Compression force (N) 100N 150N 180Ν 200N 100N 150N 180Ν 150N 180N 100N 150N 125Ν 100N 150N 200N 100N 150N 

Strength (mg) 20 20 20 20 20 20 20 20 20 5 5 5 5 5 5 5 5 

Core tab w. (mg) 300 300 300 300 300 300 300 300 300 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. DC DC DC DC WG WG WG DC WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type A A A A A A A A A A A A A A A A A 

Excipient 5 EF (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 4 Extra (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.00 3.00 3.00 3.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.25 1.25 1.25 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

%Wat./intr N/A N/A N/A N/A 30.00 30.00 30.00 N/A 30.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 

%Ext.wat./intr N/A N/A N/A N/A 10.00 10.00 10.00 N/A 5.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 

gran. sieve κm 600 600 600 600 600 600 600 600 600 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Lub.t (min) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ~2 ~2 ~2 1 1 1 3 3 

Punch (mm) 9 9 9 9 9 9 9 9 9 7 7 7 7 7 7 7 7 

Weight Min (mg) 299.6 292.7 290.9 302.1 300.0 299.0 301.0 288.4 287.8 159.6 159.2 158.9 157.1 160.0 159.8 160.4 161.8 

Weight Max (mg) 300.3 305.2 292.5 308.4 301.7 299.7 302.0 305.8 309.3 162.3 160.8 161.3 160.1 162.2 160.7 163.2 163.0 

Thickness Min (mm) 4.58 4.30 4.39 4.21 4.60 4.46 4.42 4.34 4.41 3.58 3.42 3.44 3.72 3.41 3.30 3.70 3.54 

Thickness Max (mm) 4.64 4.38 4.56 4.40 4.61 4.48 4.44 4.48 4.59 3.59 3.44 3.55 3.74 3.48 3.32 3.73 3.57 

DT (min) 0.3 1.43 1.48 1.78 0.58 1.07 2.87 1.43 1.90 1.17 4.50 1.63 0.75 2.67 5.95 0.88 2.70 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot lot 5-B-5 lot 5-C-5 

Trial 

Trial 

5-B-

LT1- 

5-1 

Trial 

5-B-

LT1- 

5-2 

Trial 

5-B-

LT1- 

5-3 

Trial 

5-B-

LT1- 

5-4 

Trial 

5-B-

LT1- 

5-5 

Trial 

5-B-

LT2- 

5-1 

Trial 

5-B-

LT2- 

5-2 

Trial 

5-B-

LT2- 

5-3 

Trial 

5-B-

LT2- 

5-4 

Trial 

5-C-

LT1- 

5-1 

Trial 

5-C-

LT1- 

5-2 

Trial 

5-C-

LT1- 

5-3 

Trial 

5-C-

LT1- 

5-4 

Trial 

5-C-

LT2- 

5-1 

Trial 

5-C-

LT2- 

5-1 

Trial 

5-C-

LT2- 

5-2 

Compression force (N) 80N 100Ν 100Ν 150N 150N 100N 150N 100Ν 150N 100N 100N 115Ν 150N 80N 100N 120N 

Strength (mg) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type A A A A A A A A A A A A A A A A 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 4 Extra (%) 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 

%Wat./intr 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 

%Ext.wat./intr 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 

gran. sieve κm 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Lub.t (min) 1 1 1 1 1 3 3 3 3 1 1 1 1 3 3 3 

Punch (mm) 8 8 7 7 8 7 7 8 8 7 8 8 8 8 7 8 

Weight Min (mg) 161.7 160.9 158.6 159.6 159.6 160.2 162.0 159.4 160.1 160.4 157.9 160.7 160.0 158.6 158.5 160.0 

Weight Max (mg) 162.3 162.0 159.7 160.2 160.9 161.4 162.7 160.8 160.7 161.3 160.7 161.2 160.3 159.1 160.7 160.7 

Thickness Min (mm) 3.31 3.20 3.54 3.32 3.05 3.63 3.48 3.24 3.08 3.67 3.24 3.18 3.06 3.25 3.60 3.15 

Thickness Max (mm) 3.32 3.22 3.56 3.34 3.07 3.66 3.49 3.27 3.10 3.68 3.27 3.19 3.07 3.26 3.63 3.18 

DT (min) 1.50 2.25 1.17 3.83 4.50 0.90 2.98 2.42 4.42 1.08 1.67 3.00 5.67 1.80 0.87 3.75 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot lot 5-C-5 lot 5D-5 
lot 6-

E-5 
lot 6-A-5 lot 6-B-5 

Trial 

Trial 

5-C-

LT2-

5-3 

Trial 

5-C-

LT2-

5-4 

Trial 

5-D-

LT1-

5-1 

Trial 

5-D-

LT1-

5-2 

Trial 

5-D-

LT1-

5-3 

Trial 

5-D-

LT2-

5-1 

Trial 

5-D-

LT2-

5-2 

Trial 

6-E-1-

5 

Trial 

6-A-

LT1-

5-1 

Trial 

6-A-

LT1-

5-2 

Trial 

6-A-

LT2-

5-1 

Trial 

6-A-

LT2-

5-2 

Trial 

6-B-

LT1-

5-1 

Trial 

6-B-

LT1-

5-2 

Trial 

6-B-

LT1-

5-3 

Trial 

6-B-

LT1-

5-4 

Trial 

6-B-

LT1-

5-5 

Compression force (N) 150N 150N 100N 150Ν 200N 100N 150N 125N 100N 150N 100N 150Ν 80N 100N 100N 150N 150N 

Strength (mg) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type A A A A A A A A A A A A A A A A A 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 4 Extra (%) 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 3.00 2.00 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 

Excipient 6 (%) 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.25 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

%Wat./intr 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 

%Ext.wat./intr 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 

gran. sieve κm 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Lub.t (min) 3 3 1 1 1 3 3 ~2 1 1 3 3 1 1 1 1 1 

Punch (mm) 7 8 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 8 7 8 8 7 

Weight Min (mg) 161.7 161.2 160.3 160.2 160.0 159.7 160.6 158.6 151.6 156.0 159.0 160.0 158.5 161.5 158.5 158.4 160.0 

Weight Max (mg) 162.4 161.7 161.0 162.0 162.0 161.1 161.2 163.7 158.2 160.3 159.8 162.6 161.4 163.0 161.4 161.4 164.7 

Thickness Min (mm) 3.40 3.10 3.68 3.52 3.32 3.62 3.42 3.41 3.47 3.40 3.55 3.45 3.31 3.62 3.17 3.14 3.50 

Thickness Max (mm) 3.43 3.12 3.69 3.55 3.37 3.65 3.46 3.46 3.50 3.44 3.58 3.50 3.32 3.65 3.18 3.15 3.52 

DT (min) 3.75 5.00 0.95 2.17 6.70 0.90 3.87 2.10 0.42 1.65 0.43 1.93 0.80 0.70 2.13 3.83 1.95 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot lot 6-B-5  lot 6-C-5 lot 6-D-5  

Trial 

Trial 

6-B-

LT2-

5-1 

Trial 

6-B-

LT2-

5-2 

Trial 

6-B-

LT2-

5-1 

Trial 

6-B-

LT2-

5-2 

Trial 

6-C-

LT1-

5-1 

 
Trial 

6-C-

LT1-

5-1 

Trial 

6-C-

LT1-

5-2 

Trial 

6-C-

LT1-

5-3 

Trial 

6-C-

LT1-

5-4 

Trial 

6-C-

LT2-

5-1 

Trial 

6-C-

LT2-

5-3 

Trial 

6-C-

LT2-

5-2 

Trial 

6-C-

LT2-

5-4 

Trial 

6-C-

LT2-

5-5 

Trial 

6-D-

LT1-

5-1 

Trial 

6-D-

LT1-

5-2 

Trial 

6-D-

LT2-

5-1 

Compression force (N) 80N 100Ν 100N 150N 80N  100N 100N 150N 150N 80N 100N 100N 150Ν 150N 100N 150N 100N 

Strength (mg) 5 5 5 5 5  5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160  160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG  WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3  ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type A A A A A  A A A A A A A A A A A A 

Excipient 5 EF (%) 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00  2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 4 Extra (%) 4.00 4.00 4.00 4.00 2.00  2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.50  1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 

%Wat./intr 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00  35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 

%Ext.wat./intr 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00  10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 

gran. sieve κm 1016 1016 1016 1016 1016  1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Lub.t (min) 3 3 3 3 1  1 1 1 1 3 3 3 3 3 1 1 3 

Punch (mm) 8 8 7 7 8  7 8 7 8 8 7 8 7 8 7 7 7 

Weight Min (mg) 158.4 158.3 158.4 156.8 158.3  159.7 158.3 159.7 158.2 158.2 160.7 158.1 158.7 158.0 158.7 158.7 158.6 

Weight Max (mg) 161.4 161.4 159.7 164.0 161.4  160.5 161.4 162.0 161.4 161.4 162.2 161.4 160.0 161.4 161.4 161.4 161.4 

Thickness Min (mm) 3.31 3.18 3.53 3.30 3.26  3.50 3.18 3.43 3.14 3.25 3.61 3.17 3.44 3.12 3.51 3.45 3.42 

Thickness Max (mm) 3.32 3.19 3.55 3.38 3.27  3.53 3.19 3.45 3.15 3.26 3.68 3.18 3.45 3.14 3.53 3.48 3.45 

DT (min) 1.50 2.13 0.53 3.25 1.42  0.52 1.97 2.58 3.90 1.00 0.83 2.17 3.50 3.92 1.28 2.73 0.83 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot lot 6-D-5 lot L1 20 lot L2 20 lot 7-E-20 lot 7-A-20 lot 7-B-20 lot 7-C-20 

Trial 

Trial 

6-D-LT2-

5-2 

Trial 

L1 20 

Trial  

 L2 20 

Trial 

7-E- 

20-1 

Trial 

7-E- 

20-2 

Trial 

7-E- 

20-3 

Trial 

7-A-

LT1- 

20-1 

Trial 

7-A-

LT1- 

20-2 

Trial 

7-A-

LT2- 

20-1 

Trial 

7-A-

LT2- 

20-2 

Trial 

7-B-

LT1- 

20-1 

Trial 

7-B-

LT1- 

20-2 

Trial 

7-B-

LT2- 

20-1 

Trial 

7-B-

LT2- 

20-2 

Trial 

7-C-

LT1- 

20-1 

Trial 

7-C-

LT1- 

20-2 

Compression force (N) 150Ν 100-120Ν 150-180Ν 100N 125N 150N 100Ν 150N 100N 150N 100N 150Ν 100N 150N 100N 150N 

Strength (mg) 5 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type A A A A A A A A A A A A A A A A 

Excipient 5 EF (%) 2.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 4 Extra (%) 4.00 2.00 2.00 3.00 3.00 3.00 2.00 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 4.00 2.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.50 1.00 1.50 1.25 1.25 1.25 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.50 1.50 

%Wat./intr 35.00 34.99 34.99 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 

%Ext.wat./intr 10.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

gran. sieve κm 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Lub.t (min) 3 1 3 ~2 ~2 ~2 1 1 3 3 1 1 3 3 1 1 

Punch (mm) 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Weight Min (mg) 158.6 158.0 158.0 157.9 157.9 157.8 157.8 157.7 157.7 157.6 157.6 157.6 157.5 157.5 157.4 157.4 

Weight Max (mg) 161.4 161.4 161.4 161.4 161.4 161.4 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 

Thickness Min (mm) 3.24 3.53 3.32 3.68 3.46 3.40 3.72 3.42 3.63 3.44 3.46 3.34 3.68 3.45 3.70 3.47 

Thickness Max (mm) 3.28 3.62 3.48 3.70 3.53 3.43 3.73 3.43 3.65 3.45 3.47 3.36 3.69 3.46 3.72 3.48 

DT (min) 4.83 3.00 12.60 3.00 2.92 6.75 0.92 3.08 1.33 4.42 1.42 3.68 1.30 4.33 1.08 4.00 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot lot 7-C-20 lot 7-D-20 
Lot 8-

E-20 
Lot 8-A-20 Lot 8-B-20 

Trial 

Trial 

7-C-

LT2- 

20-1 

Trial 

7-C-

LT2- 

20-2 

Trial 

7-C-

LT2- 

20-3 

Trial 

7-D-

LT1- 

20-1 

Trial 

7-D-

LT1- 

20-2 

Trial 

7-D-

LT2- 

20-1 

Trial 

7-D-

LT2- 

20-2 

Trial 

8-E 

20 

 

Trial 

8-A-

LT1- 

20-1 

 

Trial 

8-A-

LT1- 

20-2 

 

Trial 

8-A-

LT1- 

20-3 

 

Trial 

8-A-

LT2- 

20-1 

 

Trial 

8-A-

LT2- 

20-2 

 

Trial 

8-B-

LT1- 

20-1 

 

Trial 

8-B-

LT1- 

20-2 

 

Trial 

8-B-

LT2- 

20-1 

 

Trial 

8-B-

LT2- 

20-2 

 

Compression force (N) 100N 150N 200Ν 100N 150N 100N 150Ν 125N 100N 150N 190N 100Ν 150N 100N 150N 100N 150N 

Strength (mg) 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type A A A A A A A A A A A A A A A A A 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 4 Extra (%) 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 4.00 3.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 4.00 

Excipient 6 (%) 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.25 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

%Wat./intr 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 

%Ext.wat./intr 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

gran. sieve κm 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Lub.t (min) 3 3 3 1 1 3 3 ~2 1 1 1 3 3 1 1 3 3 

Punch (mm) 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Weight Min (mg) 157.3 157.3 157.3 157.2 157.2 157.1 157.1 157.0 157.0 159.6 160.0 159.8 161.8 159.2 162.7 162.2 160.4 

Weight Max (mg) 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.3 161.2 160.7 160.7 162.7 159.7 163.0 163.0 161.0 

Thickness Min (mm) 3.55 3.41 3.39 3.62 3.41 3.60 3.40 3.50 3.78 3.52 3.40 3.69 3.49 3.60 3.50 3.59 3.46 

Thickness Max (mm) 3.56 3.42 3.41 3.63 3.42 3.61 3.41 3.52 3.80 3.53 3.42 3.70 3.51 3.62 3.51 3.61 3.48 

DT (min) 1.92 5.58 9.58 1.83 6.08 2.42 6.67 2.75 0.92 4.67 9.00 0.92 4.22 1.17 3.33 1.25 2.92 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot Lot 8-C-20 Lot 8-D-20 Lot 9-B-5 
Lot 9-

C-5 

Trial 

Trial 

8-C-

LT1- 

20-1 

Trial 

8-C-

LT1- 

20-2 

Trial 

8-C-

LT1- 

20-3 

Trial 

8-C-

LT2- 

20-1 

Trial 

8-C-

LT2- 

20-2 

Trial 

8-C-

LT2- 

20-3 

Trial 

8-D-

LT1- 

20-1 

Trial 

8-D-

LT1- 

20-2 

Trial 

8-D-

LT2- 

20-1 

Trial 

8-D-

LT2- 

20-2 

Trial 

9-B-

LT1- 

5-1 

Trial 

9-B-

LT1- 

5-2 

Trial 

9-B-

LT1- 

5-3 

Trial 

9-B-

LT2- 

5-1 

Trial 

9-B-

LT2- 

5-2 

Trial 

9-B-

LT2- 

5-3 

Trial 

9-C-

LT1- 

5-1 

Compression 

force (N) 
100N 130N 150Ν 100N 150N 200N 100Ν 150N 100N 150N 80N 100N 120N 80N 100N 120N 80Ν 

Strength (mg) 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 5 5 5 5 5 5 5 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type Α Α Α Α Α Α Α Α Α Α B B B B B B B 

Excipient 5 EF 

(%) 
5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 4 Extra 

(%) 
2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.50 

%Wat./intr 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 40.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 

%Ext.wat./intr 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 

gran. sieve κm 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 1016 

Lub.t (min) 1 1 1 3 3 3 1 1 3 3 1 1 1 3 3 3 1 

Punch (mm) 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Weight Min (mg) 161.4 160.7 159.1 159.4 162.4 160.9 159.4 160.9 159.7 162.1 158.4 158.9 161.0 159.5 159.0 159.0 160.6 

Weight Max 

(mg) 
164.0 161.4 160.4 160.2 166.0 162.2 160.3 162.1 160.6 163.0 160.3 160.1 164.5 162.9 164.4 159.7 163.1 

Thickness Min 

(mm) 
3.74 3.45 3.43 3.57 3.48 3.36 3.61 3.43 3.58 3.48 3.47 3.28 3.36 3.43 3.32 3.29 3.50 

Thickness Max 

(mm) 
3.75 3.46 3.45 3.58 3.49 3.38 3.62 3.45 3.60 3.49 3.49 3.34 3.40 3.5 3.38 3.32 3.53 

DT (min) 0.87 4.00 4.50 1.25 4.92 8.67 1.17 4.58 1.75 5.50 1.23 5.10 6.38 2.45 3.75 6.35 2.20 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot Lot 9-C-20 Lot 9-K-5 Lot 9-M-5 Lot 10-K-5 

Trial 

Trial 

9-C-

LT1- 

5-2 

Trial 

9-C-

LT1- 

5-3 

Trial 

9-C-

LT2- 

5-1 

Trial 

9-C-

LT2- 

5-2 

Trial 

9-K-

LT1- 

5-1 

Trial 

9-K-

LT1 

5-2 

Trial 

9-K-

LT1- 

5-3 

Trial 

9-K-

LT2-

5-1 

Trial 

9-K-

LT2-

5-2 

Trial 

9-K-

LT2-

5-3 

Trial 

9-M-

LT1-

5-1 

Trial 

9-M-

LT1-

5-2 

Trial 

9-M-

LT2-

5-1 

Trial 

9-M-

LT2 

5-2 

Trial 

10-K-

LT1-5-

1 

Trial 

10-K-

LT1-

5-2 

Trial 

10-K-

LT1-

5-3 

Compression force 

(N) 
100N 120N 80N 100Ν 80N 100Ν 140N 80N 100N 120N 80Ν 100N 80N 100N 80N 100N 130N 

Strength (mg) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type B B B B B B B B B B B B B B B B B 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 4 Extra (%) 2.00 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.50 1.50 1.50 1.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.50 1.50 1.50 1.50 1.00 1.00 1.00 

%Wat./intr 
35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 

35.0

0 
35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 35.00 28.50 28.50 28.50 

%Ext.wat./intr 
10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 

10.0

0 
10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 10.00 8.36 8.36 8.36 

gran. sieve κm 1016 1016 1016 1016 813 813 813 813 813 813 813 813 813 813 813 813 813 

Lub.t (min) 1 1 3 3 1 1 1 3 3 3 1 1 3 3 1 1 1 

Punch (mm) 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Weight Min (mg) 
161.2 159.6 160.7 160.8 158.8 

158.

8 
160.6 161.3 160.6 158.7 158.8 160.2 162.2 159.1 160.1 160.3 158.2 

Weight Max (mg) 
164.4 160.8 163.8 162.9 160.1 

161.

4 
162.8 162.4 162.7 160.9 159.7 160.9 163.8 161.6 161.8 161.8 159.8 

Thickness Min (mm) 3.40 3.32 3.41 3.29 3.51 3.36 3.30 3.51 3.4 3.3 3.47 3.39 3.52 3.35 3.55 3.44 3.28 

Thickness Max (mm) 3.43 3.33 3.43 3.32 3.52 3.39 3.34 3.54 3.42 3.32 3.48 3.41 3.52 3.41 3.57 3.46 3.3 

DT (min) 6.12 8.23 2.22 6.02 1.00 4.05 7.47 1.75 3.73 7.70 1.68 5.13 2.55 5.02 1.13 3.67 8.20 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot Lot 10-K-5 Lot 10-M-5 

Lot 

11-A-

5 

Lot 11-C-5 Lot 12-A-5 

Trial 

Trial 

10-K-

LT2-

5-1 

Trial 

10-K-

LT2-

5-2 

Trial 

10-K-

LT2-

5-3 

Trial 

10-M-

LT1-

5-1 

Trial 

10-M-

LT1-

5-2 

Trial 

10-M-

LT1-

5-3 

Trial 

10-M-

LT2-

5-1 

Trial 

10-M-

LT2-

5-2 

Trial 

10-M-

LT2-

5-3 

Trial 

11-A-

LT1- 

5-1 

 

Trial 

11-C-

LT1- 

5-1 

 

Trial 

11-C-

LT1- 

5-2 

 

Trial 

11-C-

LT1- 

5-3 

 

Trial 

11-C-

LT2- 

5-1 

 

Trial 

11-C-

LT2- 

5-2 

 

Trial 

12-A-

LT1- 

5-1 

 

Trial 

12-A-

LT1- 

5-2 

 

Compression force (N) 80N 100N 120Ν 80N 100N 120N 80Ν 100N 120N 130N 120N 50Ν 100N 50N 100N 50N 50N 

Strength (mg) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type B B B B B B B B B A A A A A A B B 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 4 Extra (%) 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.00 1.00 

%Wat./intr 28.50 28.50 28.50 28.50 28.50 28.50 28.50 28.50 28.50 30.00 30.00 30.00 30.00 30.00 30.00 57.17 57.17 

%Ext.wat./intr 8.36 8.36 8.36 8.36 8.36 8.36 8.36 8.36 8.36 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 9.53 9.53 

gran. sieve κm 813 813 813 813 813 813 813 813 813 850 850 850 850 850 850 600 600 

Lub.t (min) 3 3 3 1 1 1 3 3 3 1 1 1 1 3 3 1 1 

Punch (mm) 
7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 
7 

8.6 x 

6.0 

Weight Min (mg) 159.6 161.4 159.8 160.2 161.1 159.8 159.1 162.1 158.8 158.7 158.0 158.1 158.2 156.4 158.9 159.8 158.4 

Weight Max (mg) 163.4 162.4 161.5 160.9 162.3 161.1 159.7 163.3 160.7 161.1 162.0 160.2 162.8 161.3 162.8 161.1 162.3 

Thickness Min (mm) 3.54 3.43 3.33 3.52 3.40 3.34 3.48 3.44 3.32 3.50 3.48 3.86 3.63 3.81 3.42 3.40 3.72 

Thickness Max (mm) 3.58 3.46 3.36 3.55 3.44 3.36 3.49 3.46 3.34 3.52 3.52 3.91 3.64 3.85 3.47 3.44 3.78 

DT (min) 1.17 4.20 7.77 1.85 6.22 9.53 3.17 3.45 8.75 1.25 1.58 0.27 0.75 0.23 2.17 0.52 0.67 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot Lot 12-A-5 Lot 12-C-5 Lot 13-A-5 Lot 13-C-5 

Trial 

Trial 

12-A-

LT1- 

5-3 

 

Trial 

12-A-

LT2- 

5-1 

 

Trial 

12-A-

LT2- 

5-2 

 

Trial 

12-C-

LT1- 

5-1 

 

Trial 

12-C-

LT1- 

5-1 

 

Trial 

12-C-

LT1- 

5-2 

 

Trial 

12-C-

LT2- 

5-1 

 

Trial 

12-C-

LT2- 

5-2 

 

Trial 

13-A-

LT1- 

5-1 

 

Trial 

13-A-

LT1- 

5-2 

 

Trial 

13-A-

LT1- 

5-3 

Trial 

13-A-

LT1- 

5-4 

 

Trial 

13-C-

LT1- 

5-1 

 

Trial 

13-C-

LT1- 

5-2 

 

Trial 

13-C-

LT1- 

5-1 

Compression 

force (N) 
100N 50N 100Ν - 50N 100N 50Ν 100N 40N 70N 100N 100Ν 40N 70N 100N 

Strength (mg) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Core tab w. (mg) 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 160 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG DC DC DC DC DC DC DC 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 ~3 

Excipient 1 type B B B B B B B B C C C C C C C 

Excipient 5 EF 

(%) 
5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 

Excipient 4 Extra 

(%) 
2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 4.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.00 1.00 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.00 1.00 1.00 1.00 1.50 1.50 1.50 

%Wat./intr 57.17 57.17 57.17 57.17 57.17 57.17 57.17 57.17 NA NA NA NA NA NA NA 

%Ext.wat./intr 9.53 9.53 9.53 9.53 9.53 9.53 9.53 9.53 NA NA NA NA NA NA NA 

gran. sieve κm 600 600 600 600 600 600 600 600 NA NA NA NA NA NA NA 

Lub.t (min) 1 3 3 1 1 1 3 3 1 1 1 1 1 1 1 

Punch (mm) 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 
7 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 
7 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

8.6 x 

6.0 

Weight Min (mg) 159.1 162.6 157.6 158.1 157.2 156.7 158.9 158.4 159.2 N/A 159.8 159.8 163.3 N/A 160.1 

Weight Max 

(mg) 
161.3 167.7 159.0 162.1 159.6 159.0 161.7 162.2 165.2 N/A 161.2 161.2 166 N/A 160.4 

Thickness Min 

(mm) 
3.39 3.71 3.34 3.42 3.65 3.35 3.66 3.32 3.71 N/A 3.49 3.49 3.76 N/A 3.52 

Thickness Max 

(mm) 
3.45 3.72 3.36 3.44 3.66 3.37 3.69 3.39 3.75 N/A 3.52 3.52 3.81 N/A 3.53 

DT (min) 1.50 0.23 2.47 1.85 0.50 3.67 0.28 3.72 0.25 N/A 0.83 0.83 0.22 N/A 0.95 
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Πίλαθαο 4.13 ΢χλνςε ησλ εθηηκνχκελσλ παξακέηξσλ (ζπλέρεηα) 

Lot Lot 14-20 Lot 14-15 Lot 15-5 Lot 16-5 Lot 17-5 Lot 18-5 Lot 19-5 

Trial 
Trial 

14-20-1 

Trial 

14-20-2 

Trial 

14-20-3 

Trial 

14-20-4 

Trial 

14-15-1 

Trial 

14-15-2 

Trial 

15-5-1 

Trial 

15-5-2 

Trial 

15-5-3 

Trial 

16HH-5-1 

Trial 

17HH-5-1 

Trial 

18HH-5-1 

Trial 

18HH-2 

20mg- 

 

Trial 

19HH 

20mg- 

 

Compression force (N) 60N 80N 100Ν 120N 40N 60N 60Ν 65N 70N - - - - 120N 

Strength (mg) 20 20 20 20 15 15 5 5 5 5 5 20 20 20 

Core tab w. (mg) 152 152 152 152 114 114 152 152 152 152 152 152 152 152 

Man. proc. WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG WG 

API d90 (κm) ~3 ~3 ~3 ~3 ~4 ~4 ~3 ~3 ~3 7.9 215 215 215 215 

Excipient 1 type B B B B B B B B B B B B B B 

Excipient 5 EF (%) 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 5.00 7.00 7.00 7.00 10.00 3.50 3.50 3.50 5.00 

Excipient 4 Extra (%) 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 

Excipient 6 (%) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

%Wat./intr NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

%Ext.wat./intr NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

gran. sieve κm NA NA NA NA NA NA NA NA NA 1016 1016 1016 1016 1016 

Lub.t (min) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 10 10 10 1 

Punch (mm) 8.6 x6.0 8.6 x6.0 8.6 x6.0 8.6 x6.0 7.6x3.8 7.6x3.8 8.6x6.0 8.6x6.0 8.6x6.0 8.6x6.0 8.6x6.0 8.6x6.0 8.6x6.0 8.6x6.0 

Weight Min (mg) 151.0 151.7 150.8 151.4 112.8 113.0 151.0 151.6 151.4 151.4 151.8 147.3 149.3 150.9 

Weight Max (mg) 152.1 152.6 151.9 152.3 116.0 115.3 152.8 152.7 153.4 152.6 152.4 154.8 155.1 158.2 

Thickness Min (mm) 3.39 3.29 3.20 3.22 2.70 2.55 3.31 3.26 3.28 3.28 3.23 3.19 3.19 3.21 

Thickness Max (mm) 3.44 3.32 3.22 3.27 2.72 2.58 3.34 3.28 3.3 3.3 3.24 3.25 3.28 3.34 

DT (min) 0.88 2.83 5.33 7.67 0.28 2.00 3.75 11.63 9.63 11'58" 4'50" 5.21 5.04 6.15 
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΢πλνςίδνληαη πεξηγξαθηθά νη παξαθάησ ζπληνκεχζεηο: 

 Core tab w. (mg): Βάξνο ππξήλα δηζθίνπ 

 Punch (mm): Έκβνιν 

 Weight Min (mg): Διάρηζην Βάξνο  

 Weight Max (mg): Μέγηζην Βάξνο 

 Thickness Min (mm): Διάρηζην Πάρνο 

 Thickness Max (mm): Μέγηζην Πάρνο 

 DT (min): Υξφλνο απνζάζξσζεο (Disintegration time) 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο, ε βειηηζηνπνίεζε ηεο ζχλζεζεο θαη ηεο 

δηαδηθαζίαο δελ ήηαλ κηα πνιχ απαηηεηηθή εξγαζία, θαζψο ε θαξκαθεπηηθή νπζία 

εκθαλίδεη ρακειή αλαινγία δφζεο πξνο δηαιπηφηεηα θαη απειεπζεξψλεηαη εχθνια απφ ηε 

δνζνινγηθή κνξθή. Δθηφο απφ ηηο πξνζεγγίζεηο άκεζεο ζπκπίεζεο, πξαθηηθά φιεο νη 

πξνζπάζεηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο θαηέιεμαλ ζε ζθφλεο θαη δηζθία ειεχζεξεο ξνήο κε 

θαηάιιεια ραξαθηεξηζηηθά απνζχλζεζεο θαη ζθιεξφηεηαο, ηα νπνία απειεπζέξσζαλ ηε 

θαξκαθεπηηθή νπζία πνζνηηθά θαη γξήγνξα. 

Παξφια απηά, δηεμήρζε έλαο ζεκαληηθφο αξηζκφο πεηξακάησλ γηα ηελ αμηνιφγεζε 

ηεο απφδνζεο ηνπ πξντφληνο θαη ηεο δηαδηθαζίαο θαη γηα ηε δηαζθάιηζε ηεο επθνιίαο 

θαηαζθεπήο. Οη θχξηεο πξνζπάζεηεο αλάπηπμεο θαη ηα ζρεηηθά ζπκπεξάζκαηα 

παξνπζηάδνληαη παξαθάησ. 

Οη δνθηκέο 1 έσο 4 είλαη πξνθαηαξθηηθέο δνθηκέο εθηθηφηεηαο, πνπ δηεξεπλνχλ ηε 

δπλαηφηεηα γηα ζχλζεζε αλάινγε κε ηε δφζε γηα φιεο ηηο πεξηεθηηθφηεηεο. Απηέο νη 

πξνζπάζεηεο πεξηειάκβαλαλ επίζεο πξνζπάζεηεο κε άκεζε ζπκπίεζε θαη ηελ αμηνιφγεζε 

πξφζζεησλ βαζκψλ ζπλδεηηθνχ (έθδνρν 5) θαη ελφο ελαιιαθηηθνχ απνζαζξσηηθνχ 

(έθδνρν 3). Αλ θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά πνηφηεηαο ηνπ δηζθίνπ ήηαλ απνδεθηά φζνλ αθνξά 

ηε ζθιεξφηεηα θαη ηελ απνζχλζεζε, ε ξνή ησλ DC κηγκάησλ ήηαλ πξνβιεκαηηθή, κε 

απνηέιεζκα ε αλάπηπμε λα πξνρσξήζεη εζηηάδνληαο ζηε δηαδηθαζία πγξήο θνθθνπνίεζεο. 

Δπηπιένλ, ε ζχγθξηζε ησλ βαζκψλ ηνπ εθδφρνπ 5 πνπ πξννξίδνληαη γηα πγξή 

θνθθνπνίεζε απνθάιπςε φηη ε πηνζέηεζε ηνπ ρακειφηεξνπ βαζκνχ ημψδνπο, δει. ηνπ EF 

ήηαλ επεξγεηηθή γηα ην παξαζθεχαζκα πγξνχ ζπλδεηηθνχ πιηθνχ θαη ηελ πγξή 

θνθθνπνίεζε απηή θαζεαπηή. 

Η δνθηκή 5 ηεο ζεηξάο πεξηγξάθεη έλα ζρέδην πνπ ζπλδπάδεη ζπζηαηηθά 

ζθεπάζκαηνο θαη παξακέηξνπο επεμεξγαζίαο πνπ εζηηάδεη ζηε δχλακε ησλ 5 mg πνπ 

πεξηιακβάλεη ηελ ειάρηζηε αλαινγία ηνπ πδαηνδηαιπηνχ API. Απηφ ζα παξείρε κηα πην 
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απνηειεζκαηηθή αξρηθή κειέηε ηνπ ππξήλα ηνπ tablet. Δπηπιένλ, απφ απηή ηε δνθηκή θαη 

κεηά πηνζεηήζεθε ε ηειηθή δηακφξθσζε ζε ζρέζε κε ηελ αλαινγηθφηεηα ηεο δφζεο, 

δειαδή επηιέγνληαο ην ίδην βάξνο δηζθίνπ γηα φιεο ηηο πεξηεθηηθφηεηεο εθηφο απφ ηα 15 

mg, ηα νπνία παξέκεηλαλ αλαινγηθά κε ηα 20 mg. Σν ζπγθεθξηκέλν ζχλνιν δνθηκψλ 

πηνζέηεζε πςειή αλαινγία ζπλδεηηθνχ πιηθνχ (5%) ζε ζπλδπαζκφ κε δηάθνξα επίπεδα 

εμσθνθθψδνπο απνζαζξσηηθνχ (2 θαη 4%) θαη ιηπαληηθνχ (1 θαη 1,5%), πνπ κειεηήζεθαλ 

ζε δχν ρξφλνπο ιίπαλζεο θαη δηάθνξεο δπλάκεηο ζπκπίεζεο. Η % αλαινγία λεξνχ πξνο ηελ 

ελδνθνθθψδε θάζε ήηαλ 45% ζπλνιηθά, δηαηξεκέλε ζε 35% γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ πγξνχ 

θνθθνπνίεζεο θαη 10% σο πξφζζεην πγξφ θνθθνπνίεζεο. 

Έηζη εμήρζεζαλ ηα αθφινπζα ζπκπεξάζκαηα: 

 Σν πγξφ θνθθνπνίεζεο κε πςειή αλαινγία ζπλδεηηθνχ είλαη εθηθηφ, σζηφζν ην 

ημψδεο ήηαλ πςειφηεξν ζε ζχγθξηζε κε ηηο επφκελεο δνθηκέο. Απηφ ιήθζεθε 

ζεκαληηθά ππφςε πξνθεηκέλνπ λα ππάξμεη επθνιία ζηελ πξνεηνηκαζία. Πξέπεη λα 

ζεκεησζεί σζηφζν φηη αθφκε θαη ζε κηα ηέηνηα ζπγθέληξσζε ην ζπλδεηηθφ πγξφ ζα 

κπνξνχζε λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα κηα ζπλεζηζκέλε παξαζθεπή. 

 Η ζπλνιηθή πνζφηεηα πγξνχ ζπλδεηηθνχ πιηθνχ ήηαλ επαξθήο γηα λα παξέρεη έλα 

θαιά θνθθνπνηεκέλν κείγκα. Η πξνζζήθε επηπιένλ πγξνχ δελ νδήγεζε ζε 

ππεξθνθθνπνίεζε πιηθνχ, απνθαιχπηνληαο ηε ζηηβαξφηεηα ηεο ζχλζεζεο φηαλ 

γίλνληαη ηέηνηνπ είδνπο παξεκβάζεηο. 

 Ο ρξφλνο ιίπαλζεο δελ άιιαμε ζεκαληηθά ηνλ ρξφλν απνζχλζεζεο, φηαλ άιιαμε απφ 

1 ζε 3 ιεπηά. 

 Ο κφλνο παξάγνληαο πνπ επεξέαζε ηνλ ρξφλν απνζχλζεζεο ήηαλ ε ζθιεξφηεηα ηνπ 

δηζθίνπ, θάηη πνπ δείρλεη φηη ε δχλακε ζπκπίεζεο νδεγεί ζε απμεκέλα DTs, θάηη πνπ 

είλαη ινγηθφ, κε βάζε ηελ πξνεγνχκελε εκπεηξία. Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ην DT 

δελ μεπέξαζε ηα 7 ιεπηά γηα θακία απφ ηηο ζεξαπείεο, αθφκε θαη ζε αθξαίεο ηηκέο 

ζθιεξφηεηαο ~ 200 Nt, νη νπνίεο είλαη πνιχ πςειέο γηα δηζθία απηνχ ηνπ βάξνπο. 

 Η δνθηκή Trial 5-C-LT2-5 ησλ 5mg αληηπξνζσπεχεη έλαλ ζπλδπαζκφ ηεο ρεηξφηεξεο 

πεξίπησζεο φζνλ αθνξά ηε δπλακηθή ηεο απειεπζέξσζεο, ζε έλα εχινγν εχξνο 

ηηκψλ ζθιεξφηεηαο, ζπλδπάδνληαο: 

i. Τςειφ επίπεδν ζπλδεηηθνχ πιηθνχ 

ii. Υακειφηεξν επίπεδν απνζχλζεζεο 

iii. Τςειφ επίπεδν ιηπαληηθνχ θαη παξαηεηακέλνο ρξφλνο ιίπαλζεο 

iv. Τςειή ζθιεξφηεηα 
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v. Απηή ε δνθηκή δνθηκάζηεθε γηα απειεπζέξσζε θαη βξέζεθε φηη 

ζπκκνξθψλεηαη κε ηελ πξνδηαγξαθή Q=85% ζηα 15 ιεπηά, δείρλνληαο φηη ε 

ζχλζεζε είλαη ζηηβαξή σο πξνο ηε δηάιπζε. Απηφ κεηξίαζε ηνλ θίλδπλν γηα ηηο 

επφκελεο δνθηκέο, παξέρνληαο έλα θαιφ επίπεδν δηαζθάιηζεο γηα ην 

ζπγθεθξηκέλν ραξαθηεξηζηηθφ πνηφηεηαο. 

 Η ζπκπεξηθνξά ησλ κηγκάησλ θαηά ηε ζπκπίεζε ήηαλ εμαηξεηηθή. Γελ 

παξαηεξήζεθαλ πξνβιήκαηα ζε ζρέζε κε ηνλ πηζαλφ δηαρσξηζκφ ησλ θφθθσλ, αλ 

θαη ρξεζηκνπνηήζεθε κέηξην κέγεζνο θφζθηλνπ γηα ην κέγεζνο ησλ θφθθσλ (1016 

κm). 

 ΢ε γεληθέο γξακκέο, απηφ ην ζχλνιν δνθηκψλ απνθάιπςε, κηα ρσξίο πξνβιήκαηα,  

ζηηβαξή θαηαζθεπή σο πξνο ηελ ζχλζεζε θαη ηηο αιιαγέο ζηε δηαδηθαζία. Σα 

πεηξάκαηα ηεο ζχλζεζεο ζπλέρηζαλ λα αμηνινγνχλ πεξαηηέξσ ηελ αλζεθηηθφηεηα 

ζηηο ζθφπηκεο αιιαγέο. 

Η δνθηκαζηηθή ζεηξά 6 είλαη πξαθηηθά κηα αμηνιφγεζε ησλ ζεξαπεηψλ ηεο ζεηξάο 5, 

πνπ δηαθέξνπλ σο πξνο ην επίπεδν ηνπ ζπλδεηηθνχ πιηθνχ θαη κεηψλνληαη απφ 5 ζε 2%. Σα 

γεληθά ζπκπεξάζκαηα είλαη παξφκνηα. Δκθαλίζηεθαλ θαιά θνθθνπνηεκέλα κίγκαηα παξά 

ηε κείσζε ηνπ ζπλδεηηθνχ. Απηφ απνθάιπςε φηη ε δηαδηθαζία είλαη αλζεθηηθή ζε έλα 

αξθεηά κεγάιν εχξνο ηνπ πνζνζηνχ ηνπ ζπλδεηηθνχ κεηαμχ 2 – 5%. 

Οη ζεηξέο δνθηκώλ 7 θαη 8 επηθεληξψζεθαλ ζηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 20 mg, κε 

βάζε ηηο γλψζεηο ησλ πξνεγνχκελσλ δνθηκψλ. ν ζθνπφο ήηαλ λα αμηνινγεζεί ε 

ζπκπεξηθνξά ησλ ζπλζέζεσλ πνπ πεξηιακβάλνπλ ην πδαηνδηαιπηφ API έλαληη ηεο 

κείσζεο ηνπ έθδνρνπ ραιάξσζεο (έθδνρν 2), ην νπνίν είλαη αδηάιπην, αιιά απνθηά 

νξηζκέλεο απνζαζξσηηθέο ηδηφηεηεο, ελψ κπνξεί λα απνξξνθήζεη λεξφ θαηά ηελ πγξή 

θνθθνπνίεζε θαη λα «ζηαζεξνπνηήζεη» ηε δηαδηθαζία. Οη δχν ζεηξέο δηαθέξνπλ ζηελ 

παξαζθεπή ηνπ πγξνχ θνθθνπνίεζεο θαη ζπγθεθξηκέλα ζηελ αλαινγία ηνπ λεξνχ πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ην πγξφ δέζκεπζεο έλαληη ηνπ πξφζζεηνπ (40+5% γηα ηε δνθηκή 7 θαη 

40+0% γηα ηε δνθηκή 8). 

 Δμήρζεζαλ ηα αθφινπζα ζπκπεξάζκαηα: 

 Η θνθθνπνίεζε ήηαλ νκαιή ρσξίο ηάζε ππεξθνθθνπνίεζεο, αλ θαη νη δνθηκέο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε επίπεδν ζπλδεηηθνχ 5%, ζε ζπλδπαζκφ κε πςειή αλαινγία 

πδαηνδηαιπηνχ API θαη πςειέο πνζφηεηεο πγξνχ πνπ πξνζηέζεθαλ. Απηφ ήηαλ 

ελδεηθηηθφ ηεο ζχλζεζεο θαη ηεο επξσζηίαο ηεο δηαδηθαζίαο ζε ζρέζε κε ηελ 

ππνθαηάζηαζε ηνπ εθδφρνπ 2 απφ ηε θαξκαθεπηηθή νπζία ζε φιεο ηηο 
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πεξηεθηηθφηεηεο ησλ 5, 10 θαη 20 mg. Σα 15 mg δελ ζπκπεξηιήθζεθαλ ζε απηή ηελ 

άζθεζε θαζψο είλαη αλαινγηθά ηεο δφζεο ησλ 20 mg. 

 Η εθαξκνγή κεγαιχηεξσλ αλαινγηψλ λεξνχ γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ πγξνχ 

θνθθνπνίεζεο νδήγεζε ζε δηαιχκαηα δέζκεπζεο κε ρακειφηεξν ημψδεο γηα ηελ ίδηα 

πεξηεθηηθφηεηα ζε ζπλδεηηθφ πιηθφ, ην νπνίν είλαη γεληθά πην εχθνιν ζηε ρξήζε. 

 Οη ρξφλνη απνζχλζεζεο ήηαλ παξφκνηνη κε απηνχο πνπ παξαηεξήζεθαλ γηα ηηο 

δνθηκέο ησλ 5 mg. Διαθξψο παξαηεηακέλεο DTs παξαηεξήζεθαλ κφλν γηα ηηο 

αθξαίεο ηηκέο ζθιεξφηεηαο ~ 200 Nt, θάηη πνπ είλαη ινγηθφ θαζψο πξνζηίζεηαη ην 

API αληί γηα κηθξνθξπζηαιιηθή θπηηαξίλε. Χζηφζν, θάησ απφ ηε κάιινλ πςειή 

ζθιεξφηεηα ησλ 150 Nt, νη ρξφλνη απνζχλζεζεο ήηαλ παξφκνηνη κε ηελ 

πξνεγνχκελε ζεηξά. 

 Η απειεπζέξσζε ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο ήηαλ γξήγνξε θαη πνζνηηθή απφ απηέο 

ηηο παξηίδεο. Η ζεηξά 7 αληηπξνζψπεπε ηε ρεηξφηεξε πεξίπησζε ιφγσ ηνπ 

απμεκέλνπ πγξνχ θνθθνπνίεζεο. Απφ απηέο ηηο ζεηξέο νη αθφινπζεο ζεξαπείεο 

δνθηκάζηεθαλ γηα απειεπζέξσζε: 

i. H δνθηκή Trial 7-C-LT2-20-3 200Ν ησλ 20mg: ζπλδπάδεη ρακειφ 

απνζπλζεηηθφ, πςειφ ιηπαληηθφ, απμεκέλν ρξφλν ιίπαλζεο θαη εμαηξεηηθή 

ζθιεξφηεηα, ελψ αληηζηνηρεί ζε ζηάδην θνθθνπνίεζεο πνπ εθηειείηαη κε ηελ 

κέγηζηε πεξηεθηηθφηεηα ζε ζπλδεηηθφ πιηθφ θαη πνζφηεηα πγξνχ. Ο ρξφλνο 

απνζχλζεζεο γηα απηή ηε ζχλζεζε είλαη ειαθξψο πςειφηεξνο ζηα 9 ιεπηά, ν 

νπνίνο ζπκκνξθψλεηαη κε ηηο πξνδηαγξαθέο ησλ δηζθίσλ ππξήλα. Απηφ 

θαηαγξάθεθε θαηά ην πείξακα ηεο δηάιπζεο θαζψο ε απειεπζέξσζε θαηά ηε 

δηάξθεηα ησλ 5 θαη 10 ιεπηψλ ήηαλ ρακειφηεξε ζε ζχγθξηζε κε άιιεο δνθηκέο 

(25 θαη 66% αληίζηνηρα). Χζηφζν, κεηά απφ 15 ιεπηά ε απειεπζέξσζε ήηαλ 

ζην 90% απνδεηθλχνληαο ηε ζηηβαξφηεηα ηεο ζχλζεζεο ζε ζρέζε κε ηελ 

απειεπζέξσζε γηα ηα 20 mg επίζεο. 

ii. Η δνθηκή Trial 8-E-20 125Ν ησλ 20mg: είλαη κηα επεμεξγαζία πνπ 

αληηπξνζσπεχεη ην θεληξηθφ ζεκείν ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ζρεδίνπ, κε 

ελδηάκεζεο ηηκέο γηα ην επίπεδν απνζχλζεζεο θαη ιηπαληηθνχ, ηνλ ρξφλν 

ιίπαλζεο θαη ηε ζθιεξφηεηα. Η DT ήηαλ ειαθξψο ρακειφηεξε απφ 3 ιεπηά 

θαη ε απειεπζέξσζε κεηά απφ 5, 10 θαη 15 ιεπηά ήηαλ 68, 91 θαη 97% 

αληίζηνηρα. 
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iii. Η δνθηκή Trial 8-B-LT1-20-1 100Ν ησλ 20mg: αληηπξνζσπεχεη ην αληίζεην 

άθξν, φπνπ ηα πςειά επίπεδα απνζχλζεζεο ζπλδπάδνληαη κε ρακειφ 

ιηπαληηθφ, ζχληνκνπο ρξφλνπο ιίπαλζεο θαη ηε ρακειφηεξε απφ ηελ πην 

ππνζρφκελε ζθιεξφηεηα, δειαδή 100N. Ο ρξφλνο απνζχλζεζεο κεηψζεθε ζην 

~ 1 ιεπηφ θαη ε απειεπζέξσζε μεπέξαζε ην 85% αθφκε θαη κεηά απφ 5 ιεπηά 

δνθηκήο. 

 Η ίδηα άζθεζε εθηειέζηεθε γηα ηε δνθηκαζηηθή ζεηξά 8 ε νπνία ήηαλ ειαθξψο 

ιηγφηεξν θνθθνπνηεκέλε, κε πνιχ παξφκνηα απνηειέζκαηα:  

i. Η δνθηκή Trial 8-C-LT2 20-3 200Ν ησλ 20mg: ζπλδπάδεη ρακειφ 

απνζπλζεηηθφ, πςειφ ιηπαληηθφ, απμεκέλν ρξφλν ιίπαλζεο θαη εμαηξεηηθή 

ζθιεξφηεηα, ελψ αληηζηνηρεί ζε ζηάδην θνθθνπνίεζεο πνπ εθηειείηαη κε 

κέγηζηε πεξηεθηηθφηεηα ζε ζπλδεηηθφ πιηθφ θαη αξθεηά πςειή πνζφηεηα 

πγξνχ. Ο ρξφλνο απνζχλζεζεο γηα απηή ηε ζχλζεζε είλαη κηθξφηεξνο απφ 9 

ιεπηά, ν νπνίνο ζπκκνξθψλεηαη κε ηηο πξνδηαγξαθέο ησλ δηζθίσλ ππξήλα. 

Απηφ θαηαγξάθεθε θαηά ηε δηάιπζε θαζψο ε απειεπζέξσζε θαηά ηε δηάξθεηα 

ησλ 5 θαη 10 ιεπηψλ ήηαλ ρακειφηεξε ζε ζχγθξηζε κε άιιεο δνθηκέο (18 θαη 

64% αληίζηνηρα). Χζηφζν, κεηά απφ 15 ιεπηά ε απειεπζέξσζε ήηαλ ζην 90% 

απνδεηθλχνληαο ηε ζηηβαξφηεηα ηεο ζχλζεζεο ζε ζρέζε κε ηελ απειεπζέξσζε 

γηα ηα 20 mg επίζεο. 

ii. Η δνθηκή  Trial 8-C-LT2 20-2 150Ν ησλ 20mg: ε ίδηα επεμεξγαζία κε ηελ 

πξνεγνχκελε, φηαλ ζπκπηέζηεθε ζηνπο ~ 150 N, απειεπζέξσζε γξήγνξα ηε 

θαξκαθεπηηθή νπζία. Σν DT ήηαλ ειαθξψο ρακειφηεξν απφ 4 ιεπηά θαη ε 

απειεπζέξσζε κεηά απφ 5, 10 θαη 15 ιεπηά ήηαλ 72, 94 θαη 97% αληίζηνηρα. 

 

Σν πξναλαθεξζέλ ζχλνιν δνθηκψλ κεηξίαζε ηνπο αθφινπζνπο θηλδχλνπο: 

 Κίνδσνοι ποσ ζτεηίζονηαι με ηη διαδικαζία παραγωγής: 

i. Σν ζηάδην ηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο απνδείρζεθε εμαηξεηηθά αλζεθηηθφ ζε 

επίπεδν ζπλδεηηθνχ πιηθνχ θαη πξνζζήθε πγξνχ. 

ii. Η ζπκπίεζε απνδείρζεθε ηζρπξή ζε ζρέζε κε ηε δχλακε ζπκπίεζεο, 

αλεμάξηεηα απφ ην επίπεδν απνζχλζεζεο/ιηπαληηθνχ θαη ηνλ ρξφλν ιίπαλζεο. 

iii. Οη ηδηφηεηεο ξνήο φισλ ησλ θνθθνπνηεκέλσλ κηγκάησλ ήηαλ εμαηξεηηθέο. 

Απηφ απεηθνλίδεηαη επίζεο απφ ην κηθξφ εχξνο ηηκψλ ειάρηζηνπ θαη κέγηζηνπ 

βάξνπο ησλ δηζθίσλ ππξήλα. 
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 Κίνδσνοι ποσ ζτεηίζονηαι με ηη ζσμπεριθορά ηοσ προϊόνηος: 

i. Ο ρξφλνο απνζχλζεζεο δελ μεπέξαζε ηα 10 ιεπηά γηα ηνπο ππξήλεο, ζε έλα 

πνιχ επξχ θάζκα επεμεξγαζηψλ ζχλζεζεο θαη δηεξγαζίαο. 

ii. Η απειεπζέξσζε ζε HCl 0,1 ζπλδέεηαη κε ηε δηάζπαζε: ζε πεξίπησζε 

απμεκέλνπ DT, φπνπ απηφ αλαδεηθλχεηαη ζηα αξρηθά δηαζηήκαηα 

απειεπζέξσζεο (5 θαη 10 ιεπηά), ην API απειεπζεξψλεηαη πνζνηηθά ζηα 15 

ιεπηά. 

iii. Ο ρξφλνο απνζχλζεζεο πξαθηηθά θαζνδεγείηαη απφ ηε δχλακε ζπκπίεζεο θαη 

ζε κηθξφηεξε έθηαζε απφ ην ρξφλν ιίπαλζεο θαη ηελ πεξηεθηηθφηεηα 

ιηπαληηθνχ/απνζπλζεηηθνχ. Απηφ είλαη επεξγεηηθφ γηα ηε δηαδηθαζία, θαζψο 

έλαο κεκνλσκέλνο παξάγνληαο δηεξγαζίαο έρεη επηξξνή θαη ην CQA είλαη 

ηζρπξφ θαη επαλαιακβαλφκελν ζε ζρέζε κε ηνλ ζπγθεθξηκέλν παξάγνληα. 

Η γλψζε ηεο δηαδηθαζίαο πνπ απνθηήζεθε κέρξη απηφ ην ζεκείν ζεσξήζεθε επαξθήο 

γηα ηε ζπλέρηζε κηαο πηινηηθήο κειέηεο BE, ζπγθξίλνληαο ηηο δνθηκέο Trial L1 20 θαη Trial 

L2 20 έλαληη ηνπ RLD θαη ζπγθεθξηκέλα ηεο παξηίδαο RLD 20mg 4B. Σν αληηθείκελν 

ήηαλ λα ζπγθξηζνχλ in vivo δχν δνθηκέο κε δηαθνξεηηθά ραξαθηεξηζηηθά απειεπζέξσζεο, 

πξνθεηκέλνπ λα αμηνινγεζεί ε in vivo ζπκπεξηθνξά ηέηνησλ ζεξαπεηψλ. Η παξηίδα Trial 

L2 20 ζπκπηέζηεθε ζε αθξαίεο δπλάκεηο ζπκπίεζεο κε απνηέιεζκα ηελ DT ηνπ ππξήλα ~ 

12 – 13 ιεπηψλ, έλαληη ησλ ~ 3 ιεπηψλ ηεο παξηίδαο Trial L1 20. Η απειεπζέξσζε ησλ 

πηινηηθψλ παξηίδσλ BE ζε πνιπκέζα έλαληη ηνπ RLD παξνπζηάδεηαη ζηνλ παξαθάησ 

πίλαθα. 

 

Πίλαθαο 4.14 Πξνθίι απειεπζέξσζεο βην-παξηίδσλ κηθξήο θιίκαθαο (πξντφλ δνθηκήο) 

θαη πξντφληνο βηναλαθνξάο ζε δηάθνξα κέζα δηάιπζεο 

 Υξόλνη Γηάιπζεο 

0.1N HCl 5' 10' 15' 30' 45' 

Trial L1 20 78.3 93.9 95.6 96.8 97.8 

Trial L2 20 9.8 42.1 82.1 95.7 96.4 

RLD 20mg 4B  85.2 96.1 99.3 101.7 102 
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Ph. Eur. phosphate buffer 6.8 5' 10' 15' 30' 45' 

Trial L1 20 35.4 41.1 45.8 55.2 62.5 

Trial L2 20 6.6 24.1 41.1 54.4 61.3 

RLD 20mg 4B  13.4 17.4 21.5 31.6 40.2 

 

Ph. Eur. phosphate buffer 4.5 5' 10' 15' 30' 45' 

Trial L1 20 40.3 57.8 66.6 82.2 90.9 

Trial L2 20 8.3 33.7 56.7 77.9 89.2 

RLD 20mg 4B  54.2 68.4 80.0 93.5 96.3 

 

Η in vivo απφδνζε ησλ παξηίδσλ Trial L1 20 θαη Trial L2 20 έλαληη ηνπ RLD 

δνθηκάζηεθε ζε κηα ηξηπιή πηινηηθή κειέηε βηντζνδπλακίαο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε 11 

πγηή άηνκα ππφ ζπλζήθεο λεζηείαο. Σα θαξκαθνθηλεηηθά απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη 

ζηνλ παξαθάησ πίλαθα. 

 

Πίλαθαο 4.15 Φαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη ηεο κειέηεο ηνπ API ζε βηντζνδπλακία 

Pilot παξηηδψλ ζε θαηάζηαζε λεζηείαο  

Pharmacokinetic 

Parameters 

Ratio, 90% Confidence Intervals, Intra-subject Variability and 

Decision 

T1 (Trial L1 20)/ R (RLD 20mg 4B) 

Ratio of Geometric 

Means (%) 
90% CI Lower 90% CI Upper 

Cmax  99.63 91.01 106.52 

AUC(0-t) 101.28 90.93 109.82 

Pharmacokinetic 

Parameters 

T2 (Trial L2 20)/ R (RLD 20mg 4B) 

Ratio of Geometric 

Means (%) 
90% CI Lower 90% CI Upper 

Cmax  98.94 90.93 107.07 

AUC(0-t) 104.35 94.40 114.82 

 

Απφ ηα απνηειέζκαηα ηεο βηντζνδπλακίαο ηνπ Πίλαθα 4.15 ζπκπεξαίλεηαη φηη  παξά 

ηηο δηαθνξέο ζηε ζπκπεξηθνξά in vitro Πίλαθαο 4.14 ε θιηληθή απφδνζε ηεο δνθηκαζκέλεο 

ζχλζεζεο εκθάληζε παξφκνηα πνζνζηά απνξξφθεζεο ζε ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ ηδίσλ θαη 
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κε ηελ RLD. Απηφ ζπδεηείηαη πεξαηηέξσ ζηελ ελφηεηα πνπ πεξηγξάθεη ηηο νκνηφηεηεο ησλ 

δηαθφξσλ δπλαηνηήησλ ζηα δηάθνξα κέζα. 

Δλ νιίγνηο, είλαη πξνθαλέο φηη παξηίδεο κε ζεκαληηθή δηαθνξά ζηελ απειεπζέξσζε 

ζε πνιπκέζα δηάιπζεο ζα παξνπζηάζνπλ παξφκνηα in vivo ζπκπεξηθνξά. Λακβάλνληαο 

ππφςε ηε βηντζνδπλακία θαη γηα ηηο πεξηεθηηθφηεηεο ησλ 20 θαη ησλ 5 mg, ε νπνία 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηηο εκπνξηθέο παξηίδεο,  είλαη ινγηθφ λα ππνζηεξηρζεί φηη ηα 10 mg 

κπνξνχλ λα εμαηξεζνχλ κε βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ Pivotal Μειεηψλ 20 θαη 5 mg, 

εθφζνλ ε απειεπζέξσζε γηα ηα 10 mg βξίζθεηαη κεηαμχ ηεο απειεπζέξσζεο ησλ 

βηνπαξηίδσλ κε πξνβιέςηκν θαη ινγηθφ ηξφπν (ρακειφηεξν γηα 20 mg θαη πςειφηεξν γηα 

5 mg). 

Αλ θαη ηα πεηξάκαηα κέρξη απηφ ην ζεκείν απνθάιπςαλ αλζεθηηθέο ζπλζέζεηο θαη 

δηαδηθαζίεο, ε ζπλνιηθή άζθεζε ζπλέρηζε λα απνθηά πεξαηηέξσ γλψζε γηα ην πξντφλ θαη 

ηε δηαδηθαζία. 

Οη ζεηξέο δνθηκήο 9 θαη 10 δηεξεχλεζαλ ηε ρξήζε κηαο ελαιιαθηηθήο πνηφηεηαο 

Δθδφρνπ 1 παξάιιεια κε ηξνπνπνηήζεηο ησλ κηθξνθξπζηαιιηθψλ επηπέδσλ ηνπ 

ελδνθνθθψδνπο Δθδφρνπ 2 (έλαληη ηνπ εμσθνθθψδνπο). Θεσξεηηθά, ε αχμεζε ηνπ 

ελδνθνθθψδνπο Δθδφρνπ 2 ζα είρε σο απνηέιεζκα κε θνθθνπνηεκέλα κείγκαηα, εηδηθά γηα 

ηε δνθηκαζηηθή ζεηξά 10 φπνπ κηα ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ ελδνθνθθψδνπο Δθδφρνπ 2 

ζπλδπάδεηαη κε ρακειφηεξε πξνζζήθε πγξνχ θαηά ην ζηάδην ηεο πγξήο θνθθνπνίεζεο. 

Χζηφζν, ε καθξνζθνπηθή παξαηήξεζε απνθάιπςε θαιά θνθθνπνηεκέλα κείγκαηα, ελψ νη 

ηδηφηεηεο ξνήο ήηαλ εμαηξεηηθέο ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο. Οη ρξφλνη απνζχλζεζεο ήηαλ 

παξφκνηνη κε πξνεγνχκελεο πξνζπάζεηεο, ελψ δνθηκάζηεθαλ θάπνηεο εηδηθέο ζεξαπείεο 

γηα απειεπζέξσζε, πνπ ήηαλ ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο πεξηζζφηεξν απφ 85% κεηά απφ 10 

ιεπηά απειεπζέξσζεο. Θα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ην επίπεδν απνζχλζεζεο απφ απηφ ην 

ζεκείν θαη κεηά θαζνξίζηεθε ζην 2% γηα ην εμσθνθθψδεο Έθδνρν 4, θαζψο βξέζεθε φηη 

ππνζηεξίδεη ηε δηάζπαζε ησλ δηζθίσλ ρσξίο πξνβιήκαηα. 

΢ε παξφκνηα πξνζέγγηζε, νη ζεηξέο δνθηκώλ 11 θαη 12 ακθηζβεηνχλ πεξαηηέξσ ηελ 

επίδξαζε ηνπ πγξνχ θνθθνπνίεζεο ζην ηειηθφ πξντφλ, πηνζεηψληαο επίζεο ηελ ηειηθή 

παξακεηξνπνίεζε ηνπ εμνπιηζκνχ, φπνπ ην ζηξνγγπιφ ζρήκα αληηθαηαζηάζεθε κε έλα πην 

θηιηθφ πξνο ηνλ αζζελή επίκεθεο. Η ζπκπεξηθνξά ηνπ πξντφληνο θαη ηεο δηαδηθαζίαο ήηαλ 

θαη πάιη παξφκνηα κε απηέο ησλ πξνεγνχκελσλ δνθηκψλ. 
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Η δνθηκαζηηθή ζεηξά 13 ήηαλ κηα πξφζζεηε πξνζπάζεηα ζηε δηαδηθαζία άκεζεο 

ζπκπίεζεο, φπνπ ε κεησκέλε θαηαζθεπαζηηθή επθνιία επηβεβαηψζεθε γηα άιιε κηα θνξά 

θαη ε δηαδηθαζία απνξξίθζεθε θαη γηα ηελ αληνρή ησλ 5 mg. 

Πξνο ην ηειηθφ ζηάδην αλάπηπμεο (δνθηκή 14) ην βάξνο ηνπ δηζθίνπ ξπζκίζηεθε κε 

αθξίβεηα ζηα 152 mg γηα ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 20 mg έηζη ψζηε λα αληαπνθξίλεηαη ζε 

κηα ζηξνγγπιή ηηκή ησλ 114 mg γηα ηελ πεξηεθηηθφηεηα ησλ 15 mg. 

Οη δνθηκαζηηθέο ζεηξέο 15 εθηεινχληαη γηα ηε κειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο πηζαλήο 

ππεξιίπαλζεο ζην DT, πηνζεηψληαο πςειφηεξν επίπεδν ιηπαληηθνχ. Απνδείρζεθε φηη ε 

ζπλνιηθή επίδξαζε ήηαλ ακειεηέα. Οη αθφινπζεο δνθηκέο πξαγκαηνπνηήζεθαλ έηζη ψζηε  

λα δνζνχλ ππνςήθηεο ζπλζέζεηο γηα ηελ ακθηζβήηεζε ηεο δηαθξηηηθήο ηζρχνο ηεο κεζφδνπ 

δηάιπζεο θαη ε επηιεγκέλε παξνπζηάδεηαη ζηε ζρεηηθή ελφηεηα αλάπηπμεο. 

Οη δνθηκαζηηθέο ζεηξέο 16-19 εθηειέζζεθαλ ζε πςειέο δπλάκεηο ζπκπίεζεο θαη 

πςειφ ζσκαηηδηαθφ κέγεζνο D90. Οη δνθηκέο απηέο δελ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα πεξαηηέξσ 

κειέηε. 

 

Χο γεληθφ ζπκπέξαζκα, δηαπηζηψζεθε φηη: 

 Σν πξντφλ θαη ε δηαδηθαζία είλαη εμαηξεηηθά ζηηβαξά ζηα αθφινπζα: 

i. ΢πλδεηηθφ πεξηερφκελν κεηαμχ 2 θαη 5%, επνκέλσο νπνηαδήπνηε ελδηάκεζε 

αλαινγία ζα κπνξνχζε λα επηιεγεί γηα πεξαηηέξσ θιηκάθσζε. 

ii. Απνζαξζξσηηθφ επίπεδν κεηαμχ 2 θαη 4% γηα ην εμσθνθθψδεο έθδνρν 4. Σν 

ρακειφηεξν επίπεδν πνπ επηιέρζεθε ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ ίζε αλαινγία πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ελδνθνθθσδψο ζα επηιεγεί κε βάζε ηα πεηξάκαηα πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ, θαζψο θαη ηελ πξνεγνχκελε ηερληθή. 

iii. Δπίπεδα ιηπαληηθνχ κεηαμχ 1,0 θαη 1,5%. Χζηφζν επηιέγεηαη ην 1,0% θαζψο ήηαλ 

ην ειάρηζην παξέρνληαο ζπκπίεζε ρσξίο πξνβιήκαηα θαη ρσξίο θαλέλα θφιιεκα. 

iv. Πνηφηεηεο Δθδφρνπ 1 θαη αλαινγίεο Δθδφρνπ 2, θαζψο θαη ζπλδεηηθφ πγξφ πνπ 

πξνζηίζεηαη ζε αξθεηά κεγάιν εχξνο, απνθαιχπηνληαο ηε ζηηβαξφηεηα ησλ 

ζπλνιηθψλ ζπλζέζεσλ. 

v.  Η δχλακε ζπκπίεζεο φπσο εθθξάδεηαη απφ ηε ζθιεξφηεηα ηνπ δηζθίνπ. 

Απνδείρζεθε φηη ε δηάιπζε ειέγρεηαη απφ ηελ απνζχλζεζε θαη ε ηειεπηαία 

ξπζκίδεηαη εχθνια κε ηε δχλακε ζπκπίεζεο. Δπηπξφζζεηα ηφζν ζε in vitro φζν θαη 

ζε in vivo πεξηβάιινλ ηα δεδνκέλα απνθάιπςαλ φηη ζε ηέηνηεο αιιαγέο ππάξρεη 

εμαηξεηηθή ζηηβαξφηεηα ηεο ζχλζεζεο. 
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Η ηειηθή ζχλζεζε επηιέρζεθε γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο δηαδηθαζίαο παξαγσγήο, 

πηνζεηψληαο κηα γξακκηθή ζχλζεζε γηα ηηο δηάθνξεο αληνρέο. Η δπλαηφηεηα θαηαζθεπήο 

ησλ θφθθσλ θαη ησλ δηζθίσλ θαζηεξψζεθε κέρξη απηφ ην ζεκείν κε κηα πνιχ κεγάιε 

πνηθηιία δνθηκψλ. Καζηεξψζεθαλ 3 ζρέδηα γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ 

ζεκαληηθφηεξσλ παξακέηξσλ. 

Σν Στέδιο 1 βαζίδεηαη ζηε ζεηξά πεηξακάησλ 05 θαη 06 κειεηψληαο ηε ζρεηηθή 

επίδξαζε ηνπ ελδνθνθθψδνπο ζπλδεηηθνχ, ηνπ εμσθνθθψδνπο απνζαζξσηηθνχ, ηνπ 

ιηπαληηθνχ, ηνπ ρξφλνπ ιίπαλζεο θαη ηεο ζθιεξφηεηαο. 

 

Πίλαθαο 4.16 Παξάγνληεο, Δπίπεδα θαη Απφθξηζε ΢ρεδίνπ 1. 

΢ρέδην 1  

Παξάγνληεο 
Δπίπεδα Απφθξηζε 

- + 

Υξφλνο απνζάξζξσζεο 

DT (min) 

  Υακειφο Τςειφο 

A 
Έθδνρν 5 EF 

(%) 
2 5 

B 
Έθδνρν 4 Extra 

(%) 
2 4 

C Έθδνρν 6  (%) 1 1.5 

D Lub.t (min) 1 3 

E Hardness (N) 100 150 
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Πίλαθαο 4.17 Θεξαπείεο δηεξγαζίαο ηνπ ΢ρεδίνπ 1, βαζηζκέλν ζηηο ζεηξέο πεηξακάησλ 

05 θαη 06 (Οη δνθηκέο πεξηνξίζηεθαλ ζε δχλακε ζπκπίεζεο ησλ 100Ν 

θαη 150Ν) 

LOT 
Έθδνρν 5 EF 

(%) 

Έθδνρν 4 

Extra (%) 

Έθδνρν 6  

(%) 

Lub.t 

(min) 

Hardness 

(N) 

DT 

(min) 

Trial6-A-LT1-5-1 2 2 1 1 100 0.42 

Trial6-A-LT1-5-2 2 2 1 1 150 1.65 

Trial6-A-LT2-5-1 2 2 1 3 100 0.43 

Trial6-A-LT2-5-2 2 2 1 3 150 1.93 

Trial6-B-LT1-5-2 2 4 1 1 100 0.70 

Trial6-B-LT1-5-5 2 4 1 1 150 1.95 

Trial6-B-LT2-5-1 2 4 1 3 100 0.53 

Trial6-B-LT2-5-2 2 4 1 3 150 3.25 

Trial6-C-LT1-5-1 2 2 1.5 1 100 0.52 

Trial6-C-LT1-5-3 2 2 1.5 1 150 2.58 

Trial6-C-LT2-5-3 2 2 1.5 3 100 0.83 

Trial6-C-LT2-5-4 2 2 1.5 3 150 3.50 

Trial6-D-LT1-5-1 2 4 1.5 1 100 1.28 

Trial6-D-LT1-5-2 2 4 1.5 1 150 2.73 

Trial6-D-LT2-5-1 2 4 1.5 3 100 0.83 

Trial6-D-LT2-5-2 2 4 1.5 3 150 4.83 

Trial5-ALT1-5-1 5 2 1 1 100 0.75 

Trial5-ALT1-5-2 5 2 1 1 150 2.67 

Trial5-ALT2-5-1 5 2 1 3 100 0.88 

Trial5-ALT2-5-2 5 2 1 3 150 2.70 

Trial5-B-LT1-5-3 5 4 1 1 100 1.17 

Trial5-B-LT1-5-4 5 4 1 1 150 3.83 

Trial5-B-LT2-5-1 5 4 1 3 100 0.90 

Trial5-B-LT2-5-2 5 4 1 3 150 2.98 

Trial5-C-LT1-5-1 5 2 1.5 1 100 1.08 

Trial5-C-LT1-5-4 5 2 1.5 1 150 5.67 

Trial5-C-LT2-5-1 5 2 1.5 3 100 0.87 

Trial5-C-LT2-5-2 5 2 1.5 3 150 3.75 

Trial5-D-LT1-5-1 5 4 1.5 1 100 0.95 

Trial5-D-LT1-5-2 5 4 1.5 1 150 2.17 

Trial5-D-LT2-5-1 5 4 1.5 3 100 0.90 

Trial5-D-LT2-5-2 5 4 1.5 3 150 3.87 
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Response Surface Regression: DT (min) versus Έκδοχο 5 EF ; Έκδοχο 4 Extra 

Έκδοχο 6  (%); Lub. T (min); Hardness (N)  
 

 

Analysis of Variance 

 

Source                                  DF   Adj SS   Adj MS  F-Value  P-Value 

Model                                   15  53,8221   3,5881     7,47    0,000 

  Linear                                 5  47,8039   9,5608    19,90    0,000 

    Έκδοχο 5 EF (%)                      1   1,6110   1,6110     3,35    0,086 

 

    Έκδοχο 4 Extra (%)                   1   0,2178   0,2178     0,45    0,510 

    Έκδοχο 6  (%)                        1   2,8920   2,8920     6,02    0,026 

    Lub,t (min)                          1   0,2556   0,2556     0,53    0,476 

    Hardness (N)                         1  42,8275  42,8275    89,12    0,000 

  2-Way Interaction                     10   6,0182   0,6018     1,25    0,332 

    Έκδοχο 5 EF (%)*Έκδοχο 4 Extra (%)   1   1,0658   1,0658     2,22    0,156 

    Έκδοχο 5 EF (%)*Έκδοχο 6  (%)        1   0,2556   0,2556     0,53    0,476 

    Έκδοχο 5 EF (%)*Lub,t (min)          1   1,0296   1,0296     2,14    0,163 

    Έκδοχο 5 EF (%)*Hardness (N)         1   0,3321   0,3321     0,69    0,418 

    Έκδοχο 4 Extra (%)*Έκδοχο 6  (%)     1   0,8192   0,8192     1,70    0,210 

    Έκδοχο 4 Extra (%)*Lub,t (min)       1   0,4418   0,4418     0,92    0,352 

    Έκδοχο 4 Extra (%)*Hardness (N)      1   0,0032   0,0032     0,01    0,936 

    Έκδοχο 6  (%)*Lub,t (min)            1   0,1176   0,1176     0,24    0,628 

    Έκδοχο 6  (%)*Hardness (N)           1   1,3861   1,3861     2,88    0,109 

    Lub,t (min)*Hardness (N)             1   0,5671   0,5671     1,18    0,293 

Error                                   16   7,6890   0,4806 

Total                                   31  61,5111 

 

 

Model Summary 

 

       S    R-sq  R-sq(adj)  R-sq(pred) 

0,693224  87,50%     75,78%      50,00% 

 

 

 

 

Coded Coefficients 

 

Term                                Effect    Coef  SE Coef  T-Value  P-Value   

VIF 

Constant                                     1,972    0,123    16,09    0,000 

Έκδοχο 5 EF (%)                      0,449   0,224    0,123     1,83    0,086  

1,00 

Έκδοχο 4 Extra (%)                   0,165   0,082    0,123     0,67    0,510  

1,00 

Έκδοχο 6  (%)                        0,601   0,301    0,123     2,45    0,026  

1,00 

Lub,t (min)                          0,179   0,089    0,123     0,73    0,476  

1,00 

Hardness (N)                         2,314   1,157    0,123     9,44    0,000  

1,00 

Έκδοχο 5 EF (%)*Έκδοχο 4 Extra (%)  -0,365  -0,183    0,123    -1,49    0,156  

1,00 

Έκδοχο 5 EF (%)*Έκδοχο 6  (%)       -0,179  -0,089    0,123    -0,73    0,476  

1,00 

Έκδοχο 5 EF (%)*Lub,t (min)         -0,359  -0,179    0,123    -1,46    0,163  

1,00 

Έκδοχο 5 EF (%)*Hardness (N)         0,204   0,102    0,123     0,83    0,418  

1,00 

Έκδοχο 4 Extra (%)*Έκδοχο 6  (%)    -0,320  -0,160    0,123    -1,31    0,210  

1,00 

Έκδοχο 4 Extra (%)*Lub,t (min)       0,235   0,117    0,123     0,96    0,352  

1,00 
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Έκδοχο 4 Extra (%)*Hardness (N)     -0,020  -0,010    0,123    -0,08    0,936  

1,00 

Έκδοχο 6  (%)*Lub,t (min)            0,121   0,061    0,123     0,49    0,628  

1,00 

Έκδοχο 6  (%)*Hardness (N)           0,416   0,208    0,123     1,70    0,109  

1,00 

Lub,t (min)*Hardness (N)             0,266   0,133    0,123     1,09    0,293  

1,00 

 

 

Regression Equation in Uncoded Units 

 

DT (min) = -2,94 + 0,712 Έκδοχο 5 EF (%) + 1,123 Έκδοχο 4 Extra (%) -

 0,69 Έκδοχο 6  (%) 

           - 0,813 Lub,t (min) - 0,0143 Hardness (N) 

           - 0,1217 Έκδοχο 5 EF (%)*Έκδοχο 4 Extra (%) -

 0,238 Έκδοχο 5 EF (%)*Έκδοχο 6  (%) 

           - 0,1196 Έκδοχο 5 EF (%)*Lub,t (min) 

+ 0,00272 Έκδοχο 5 EF (%)*Hardness (N) 

           - 0,640 Έκδοχο 4 Extra (%)*Έκδοχο 6  (%) 

+ 0,117 Έκδοχο 4 Extra (%)*Lub,t (min) 

           - 0,00040 Έκδοχο 4 Extra (%)*Hardness (N) 

+ 0,243 Έκδοχο 6  (%)*Lub,t (min) 

           + 0,0333 Έκδοχο 6  (%)*Hardness (N) + 0,00532 Lub,t (min)*Hardness (N) 

 

 

Fits and Diagnostics for Unusual Observations 

 

Obs  DT (min)    Fit   Resid  Std Resid 

 26     5,670  4,158   1,512       3,08  R 

 30     2,170  3,383  -1,213      -2,47  R 

 

R  Large residual 

 

Alias Structure 

 

Factor  Name 

 

A       Έκδοχο 5 EF (%) 

B       Έκδοχο 4 Extra (%) 

C       Έκδοχο 6  (%) 

D       Lub,t (min) 

E       Hardness (N) 

 

 

Aliases 

 

I 

A 

B 

C 

D 

E 

AB 

AC 

AD 

AE 

BC 

BD 

BE 

CD 

CE 

DE 

ABC 

ABD 
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ABE 

ACD 

ACE 

ADE 

BCD 

BCE 

BDE 

CDE 

ABCD 

ABCE 

ABDE 

ACDE 

BCDE 

ABCDE 

 

 

 

 

 

΢ρήκα 4.1 Γξάθεκα Pareto ησλ δνθηκψλ 5 θαη 6  (΢ρεδην 1) κε ηνπο 

παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ σο πξνο ην ρξφλν απνζάζξσζεο. 

 

Απφ ηνλ πίλαθα αλάιπζεο δηαζπνξάο πξνθχπηεη φηη κφλν νη επηδξάζεηο ηνπ 

παξάγνληα Δ δειαδή ηεο ζθιεξφηεηαο είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή  (αθνχ p-value = 0,000  

αληίζηνηρα κηθξφηεξεο απφ 0,05). Σν ίδην πξνθχπηεη θαη γηα ην δηάγξακκα Pareto (α=0,05) 
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[Δξκελεία: φζεο επηδξάζεηο είλαη πάλσ απφ ηελ επζεία 0,832 είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο 

ζε α=0,05]. 

Έλαο πξνζδηνξηζκφο ηνπ κνληέινπ: 

  

Response Surface Regression: DT (min) versus Hardness (N)  

 
Regression Equation in Uncoded Units 

 

DT (min) = -3,813 + 0,04628 Hardness (N) 

 

Σν κνληέιν πξφβιεςεο παξφηη κπνξεί λα ζεσξείηαη «θησρφ» σο πξνο ηνπο παξάγνληεο 

είλαη έλα θαιφ πξψην βήκα γηα λα ρξεζηκνπνηήζνπκε ην ΢ρέδην 2 σο πξνο 

ζεκαληηθφηεξνπο παξάγνληεο πνπ αιιειεπηδξνχλ πεξηζζφηεξν κε ηελ ζθιεξφηεηα. Λφγσ 

ηεο κεγάιεο επίδξαζεο ηεο δχλακεο ζπκπίεζεο νη ππφινηπνη παξάγνληεο «επηζθηάδνληαη» 

απφ απηφλ ηνλ παξάγνληα δηεξγαζίαο. Δπεηδή ζέινπκε λα δψζνπκε κεγαιχηεξε ηζρχ ζηελ 

έληαζε ησλ επηδξάζεσλ ηεο ζχλζεζεο ρξεζηκνπνηήζακε ζην επφκελν ζρέδην ηελ 

κεγαιχηεξε δχλακε.  

  

Σν Στέδιο 2 επηθεληξψζεθε ζηελ ηζρχ ησλ 20 mg θαη ζηελ πηζαλή επίδξαζε ηνπ πγξνχ 

θνθθνπνίεζεο, πνπ πξνθαιείηαη ζην πςειφηεξν επίπεδν ζπλδεηηθνχ 5%. Μειεηήζεθαλ 

επίζεο νη ππφινηπνη παξάγνληεο ηνπ ζρεδίνπ 1. Η κήηξα ζρεδίαζεο παξνπζηάδεηαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα: 

 

Πίλαθαο 4.18 Παξάγνληεο, Δπίπεδα θαη Απφθξηζε ΢ρεδίνπ 2. 

΢ρέδην 2 

Παξάγνληεο 
Δπίπεδα Απφθξηζε 

- + 

Υξφλνο απνζάξζξσζεο 

DT (min) 

  Υακειφο Τςειφο 

A 
Water to intra 

(%) 
40 45 

B 
Έθδνρν 4 Extra 

(%) 
2 4 

C Έθδνρν 6  (%) 1 1.5 

D Lub.t (min) 1 3 

E Hardness (N) 100 150 
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Πίλαθαο 4.19 Θεξαπείεο δηεξγαζίαο ηνπ ΢ρεδίνπ 2 βαζηζκέλν ζηηο ζεηξέο πεηξακάησλ 07 θαη 08 (Οη 

δνθηκέο πεξηνξίζηεθαλ ζε δχλακε ζπκπίεζεο ησλ 100Ν θαη 150Ν) 

Lot 
Water to 

intra (%) 

Έθδνρν  4 

Extra (%) 

Έθδνρν 6 

(%) 

Lub.t 

(min) 

Hardness 

(N) 
DT (min) 

Trial8-A-LT120-1 40 2 1 1 100 0.92 

Trial8-A-LT120-2 40 2 1 1 150 4.67 

Trial8-A-LT220-1 40 2 1 3 100 0.92 

Trial8-A-LT2-20-2 40 2 1 3 150 4.22 

Trial8-B-LT1-20-1 40 4 1 1 100 1.17 

Trial8-B-LT1-20-2 40 4 1 1 150 3.33 

Trial8-B-LT2-20-1 40 4 1 3 100 1.25 

Trial8-B-LT2-20-2 40 4 1 3 150 2.92 

Trial8-C-LT1-20-1 40 2 1.5 1 100 0.87 

Trial8-C-LT1-20-3 40 2 1.5 1 150 4.50 

Trial8-C-LT2-20-1 40 2 1.5 3 100 1.25 

Trial8-C-LT2-20-2 40 2 1.5 3 150 4.92 

Trial8-D-LT1-20-1 40 4 1.5 1 100 1.17 

Trial8-D-LT1-20-2 40 4 1.5 1 150 4.58 

Trial8-D-LT2-20-1 40 4 1.5 3 100 1.75 

Trial8-D-LT2-20-2 40 4 1.5 3 150 5.50 

Trial7-A-LT1-20-1 45 2 1 1 100 0.92 

Trial7-A-LT1-20-2 45 2 1 1 150 3.08 

Trial7-A-LT2-20-1 45 2 1 3 100 1.33 

Trial7-A-LT2-20-2 45 2 1 3 150 4.42 

Trial7-B-LT1-20-1 45 4 1 1 100 1.42 

Trial7-B-LT1-20-2 45 4 1 1 150 3.68 

Trial7-B-LT2-20-1 45 4 1 3 100 1.30 

Trial7-B-LT2-20-2 45 4 1 3 150 4.33 

Trial7-C-LT1-20-1 45 2 1.5 1 100 1.08 

Trial7-C-LT1-20-2 45 2 1.5 1 150 4.00 

Trial7-C-LT2-20-1 45 2 1.5 3 100 1.92 

Trial7-C-LT2-20-2 45 2 1.5 3 150 5.58 

Trial7-D-LT1-20-1 45 4 1.5 1 100 1.83 

Trial7-D-LT1-20-2 45 4 1.5 1 150 6.08 

Trial7-D-LT2-20-1 45 4 1.5 3 100 2.42 

Trial7-D-LT2-20-2 45 4 1.5 3 150 6.67 
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Response Surface Regression: DT (min) versus Water to int; Έκδοχο  4 Extra 

Έκδοχο 6 (%); Lub. T (min); Hardness (N)  

 
 

 

 

 

Analysis of Variance 

 

Source                                      DF   Adj SS   Adj MS  F-Value  P-Value 

Model                                       15   97,739   6,5159    38,44    0,000 

  Linear                                     5   91,092  18,2185   107,48    0,000 

    Water to intra (%)                       1    1,170   1,1704     6,90    0,018 

    Έκδοχο  4 Extra (%)                      1    0,720   0,7200     4,25    0,056 

    Έκδοχο 6 (%)                             1    6,337   6,3368    37,38    0,000 

    Lub.t (min)                              1    1,711   1,7112    10,10    0,006 

    Hardness (N)                             1   81,154  81,1538   478,76    0,000 

  2-Way Interaction                         10    6,647   0,6647     3,92    0,008 

    Water to intra (%)*Έκδοχο  4 Extra (%)   1    1,125   1,1250     6,64    0,020 

    Water to intra (%)*Έκδοχο 6 (%)          1    0,490   0,4900     2,89    0,108 

    Water to intra (%)*Lub.t (min)           1    0,594   0,5940     3,50    0,080 

    Water to intra (%)*Hardness (N)          1    0,002   0,0025     0,01    0,906 

    Έκδοχο  4 Extra (%)*Έκδοχο 6 (%)         1    1,514   1,5138     8,93    0,009 

    Έκδοχο  4 Extra (%)*Lub.t (min)          1    0,084   0,0841     0,50    0,491 

    Έκδοχο  4 Extra (%)*Hardness (N)         1    0,061   0,0612     0,36    0,556 

    Έκδοχο 6 (%)*Lub.t (min)                 1    0,605   0,6050     3,57    0,077 

    Έκδοχο 6 (%)*Hardness (N)                1    2,060   2,0605    12,16    0,003 

    Lub.t (min)*Hardness (N)                 1    0,110   0,1105     0,65    0,431 

Error                                       16    2,712   0,1695 

Total                                       31  100,451 

 

 

Model Summary 

 

       S    R-sq  R-sq(adj)  R-sq(pred) 

0,411715  97,30%     94,77%      89,20% 

 

 

Coded Coefficients 

 

Term                                     Effect     Coef  SE Coef  T-Value  P-Value   

VIF 

Constant                                          2,9375   0,0728    40,36    0,000 

Water to intra (%)                       0,3825   0,1913   0,0728     2,63    0,018  

1,00 

Έκδοχο  4 Extra (%)                      0,3000   0,1500   0,0728     2,06    0,056  

1,00 

Έκδοχο 6 (%)                             0,8900   0,4450   0,0728     6,11    0,000  

1,00 

Lub.t (min)                              0,4625   0,2313   0,0728     3,18    0,006  

1,00 

Hardness (N)                             3,1850   1,5925   0,0728    21,88    0,000  

1,00 

Water to intra (%)*Έκδοχο  4 Extra (%)   0,3750   0,1875   0,0728     2,58    0,020  

1,00 

Water to intra (%)*Έκδοχο 6 (%)          0,2475   0,1238   0,0728     1,70    0,108  

1,00 

Water to intra (%)*Lub.t (min)           0,2725   0,1362   0,0728     1,87    0,080  

1,00 

Water to intra (%)*Hardness (N)          0,0175   0,0088   0,0728     0,12    0,906  

1,00 

Έκδοχο  4 Extra (%)*Έκδοχο 6 (%)         0,4350   0,2175   0,0728     2,99    0,009  

1,00 

Έκδοχο  4 Extra (%)*Lub.t (min)         -0,1025  -0,0512   0,0728    -0,70    0,491  

1,00 
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Έκδοχο  4 Extra (%)*Hardness (N)        -0,0875  -0,0437   0,0728    -0,60    0,556  

1,00 

Έκδοχο 6 (%)*Lub.t (min)                 0,2750   0,1375   0,0728     1,89    0,077  

1,00 

Έκδοχο 6 (%)*Hardness (N)                0,5075   0,2538   0,0728     3,49    0,003  

1,00 

Lub.t (min)*Hardness (N)                 0,1175   0,0587   0,0728     0,81    0,431  

1,00 

 

 

Regression Equation in Uncoded Units 

 

DT (min) = 24,6 - 0,522 Water to intra (%) - 3,80 Έκδοχο  4 Extra (%) -

 15,42 Έκδοχο 6 (%) 

           - 2,91 Lub.t (min) + 0,0075 Hardness (N) 

           + 0,0750 Water to intra (%)*Έκδοχο  4 Extra (%) 

           + 0,198 Water to intra (%)*Έκδοχο 6 (%) 

+ 0,0545 Water to intra (%)*Lub.t (min) 

           + 0,00014 Water to intra (%)*Hardness (N) 

+ 0,870 Έκδοχο  4 Extra (%)*Έκδοχο 6 (%) 

           - 0,0512 Έκδοχο  4 Extra (%)*Lub.t (min) 

           - 0,00175 Έκδοχο  4 Extra (%)*Hardness (N) 

+ 0,550 Έκδοχο 6 (%)*Lub.t (min) 

           + 0,0406 Έκδοχο 6 (%)*Hardness (N) + 0,00235 Lub.t (min)*Hardness (N) 

 

 

Fits and Diagnostics for Unusual Observations 

 

                               Std 

Obs  DT (min)    Fit  Resid  Resid 

  2     4,670  3,986  0,684   2,35  R 

 

R  Large residual 

 

 

Alias Structure 

 

Factor  Name 

 

A       Water to intra (%) 

B       Έκδοχο  4 Extra (%) 

C       Έκδοχο 6 (%) 

D       Lub.t (min) 

E       Hardness (N) 

 

 

Aliases 

 

I 

A 

B 

C 

D 

E 

AB 

AC 

AD 

AE 

BC 

BD 

BE 

CD 

CE 

DE 

ABC 

ABD 

ABE 
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ACD 

ACE 

ADE 

BCD 

BCE 

BDE 

CDE 

ABCD 

ABCE 

ABDE 

ACDE 

BCDE 

ABCDE 

 

 

 

΢ρήκα 4.2 Γξάθεκα Pareto ησλ δνθηκψλ 7 θαη 8 (΢ρέδην 2) κε ηνπο παξάγνληεο πνπ 

επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

 

Απφ ηνλ πίλαθα αλάιπζεο δηαζπνξάο πξνθχπηεη φηη κφλν νη επηδξάζεηο ησλ παξαγφλησλ, 

C, D, E (αθνχ p-value = 0.000, 0,006 θαη 0,000  αληίζηνηρα) ησλ αιιειεπηδξάζεσλ C+E (p-

value= 0.003) θαη B+C  (p-value= 0.009) είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή  κε ηνλ παξάγνληα E λα 

θπξηαξρεί. Σν ίδην πξνθχπηεη θαη γηα ην δηάγξακκα Pareto (α=0,05) [Δξκελεία: φζεο επηδξάζεηο 

είλαη πάλσ απφ ηελ επζεία 0,391 είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζε α=0,05].  
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Response Surface Regression: DT (min) versus Water to int; Έκδοχο  4 Extra 

Έκδοχο 6 (%); Lub. T (min); Hardness (N)  

 

 
Regression Equation in Uncoded Units 

 

DT (min) = -8,162 + 0,150 Έκδοχο 4 Extra (%) + 1,780 Έκδοχο 6 (%) + 0,231 Lub.t (min) 

+ 0,06370 Hardness (N) 

 

 

΢ρήκα 4.3 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Normal Plot ησλ δνθηκψλ 7 θαη 8 (΢ρέδην 2) 

κε ηνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 
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΢ρήκα 4.4 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Contour Plot ησλ δνθηκψλ 7 θαη 8 κε ηνπο 

ζεκαληηθφηεξνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

 

΢ρήκα 4.5 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Surface Plot ησλ δνθηκψλ 7 θαη 8 κε ηνπο 

ζεκαληηθφηεξνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 
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Αλ ζέζνπκε απφ ην 1ν  linear κνληέιν Avg Hardness ζην 125 ζα δνχκε φηη ην target ηνπ 

DT είλαη ζηα 2 ιεπηά. Σψξα αλ ζέζνπκε φηη ν ζηφρνο καο είλαη ηα 2 ιεπηά κπνξνχκε λα 

βειηηζηνπνηήζνπκε ζχκθσλα κε ην surface plot ηηο βέιηηζηεο ηηκέο γηα ηνπο θξίζηκνπο 

παξάγνληεο ζην 1,50 γηα ην έθδνρν 6 ζην 1,07 γηα ην lubrication time θαη 106,66 γηα to 

Hardness (ή Compression Force). 

 

 

΢ρήκα 4.6 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Optimization Plot κε ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο 

παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

 

΢πκπεξάζκαηα ΢ρεδίνπ 2 

 

 Η ζπλνιηθή ζπκπεξηθνξά ηνπ ζπζηήκαηνο είλαη παξφκνηα κε ην ΢ρέδην 1, πνπ δηέπεηαη 

απφ ηε δχλακε ζπκπίεζεο (ζθιεξφηεηα). Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ην ιηπαληηθφ έρεη ειαθξψο 

κεγαιχηεξε επηξξνή γηα ηελ αληνρή ησλ 20 mg ζε ζχγθξηζε κε ην ΢ρέδην 1 πνπ εζηηάδεη ζηα 

δηζθία ησλ 5 mg, ελψ ν ρξφλνο ιίπαλζεο είλαη επίζεο νξηαθά ζεκαληηθφο. Χζηφζν, θαη ζηηο 

δχν πεξηπηψζεηο φινη νη ππφινηπνη παξάγνληεο είλαη ακειεηένη ζε ζχγθξηζε κε ηε ζθιεξφηεηα. 

Απηφ απεηθνλίδεηαη επίζεο ζην δηάγξακκα πεξηγξάκκαηνο γηα ηνπο δχν πην ζεκαληηθνχο 

παξάγνληεο, δειαδή ηε ζθιεξφηεηα θαη ην επίπεδν ιηπαληηθνχ. Σν θαηλφκελν ππεξιίπαλζεο ζε 
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αιιειεπίδξαζε κε πςειή δχλακε ζπκπίεζεο ρξεζηκνπνηήζεθε γηα λα απνδείμεη ηε δηαθξηηηθή 

δχλακε ηεο κεζφδνπ δηάιπζεο. Καηά ηε δηάξθεηα απηψλ ησλ δνθηκψλ πνπ παξνπζηάζηεθαλ 

ζηελ ελφηεηα αλάπηπμεο ηεο κεζφδνπ δηάιπζεο, έλα πνιχ ρνλδξνεηδέο κέγεζνο θφθθσλ API κε 

D90 > 200 κm θνθθνπνηήζεθε πγξά θαη ην κείγκα ππεξιηπάλζεθε θαη ζπκπηέζηεθε ζε πςειέο 

δπλάκεηο ζπκπίεζεο. Καζψο ε δηαδηθαζία είλαη απνδεδεηγκέλα ηζρπξή, απηέο νη παξεκβάζεηο 

απαηηήζεθαλ γηα λα παξέρνπλ κηα ζχλζεζε αξγήο απειεπζέξσζεο. Καηά ηελ ηειεπηαία θάζε 

αλάπηπμεο, ε επίδξαζε ησλ παξακέηξσλ ηεο δηαδηθαζίαο πνπ επεξεάδνπλ κειεηήζεθε 

πεξαηηέξσ. Η κειέηε απηή πεξηειάκβαλε πεξαηηέξσ αμηνιφγεζε ηνπ API PSD θαηά ην release. 

Σν API πξαθηηθά ζπκπεξηθέξεηαη σο ηκήκα BCS I ζηα πεξηζζφηεξα κέζα θαη εηδηθά ζε 

απηά πνπ ζπλδένληαη κε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο (HCL pH:1.2 γηα λεζηεία θαη pH: 4,5 κεηά 

απφ γεχκα), ελψ απηφ ππνζηεξίδεηαη απφ αλαινγίεο δφζεο πξνο δηαιπηφηεηα θαη δεδνκέλα 

απειεπζέξσζεο (κε εμαίξεζε pH 6.8 γηα ηηο πςειφηεξεο αληνρέο). Χζηφζν, δεδνκέλνπ φηη ε 

απφιπηε δηαιπηφηεηα είλαη κέηξηα έσο ρακειή, πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεξαηηέξσ κειέηεο κε 

δηαβάζκηζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ API γηα ηε ιήςε δηαθνξεηηθψλ PSD. Αλαιπηηθά, έλα 

ρνλδξνεηδέο πιηθφ κεηξήζεθε κε θφζθηλα 125, 100 θαη 75 micron αληίζηνηρα θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη ζρεηηθέο πνζφηεηεο API κεγέζνπο γηα ηελ παξαζθεπή δηζθίσλ δξαζηηθήο 

ησλ 20 mg. Ο παξαθάησ πίλαθαο ζπλνςίδεη ηα πξνθίι θπθινθνξίαο ζην κέζν QC έλαληη ηνπ 

API PSD. 

 

Πίλαθαο 4.20 Απνδέζκεπζε δηζθίσλ θαξκαθεπηηθήο δξαζηηθήο νπζίαο 20 mg κε APIs 

δηαθφξσλ PSD. 

Trial 
Strength 

(mg) 

API PSD (κm) % release at QC medium 

D10 D50 D90 5' 10' 15' 30' 45' inf. 

Trial 25-20-UNC (20 

mg)/ 125 κm 
20 8.3 63.9 141.0 56 61 64 70 75 100 

Trial 26-20-UNC (20 

mg)/ 100 κm 
20 6.2 48.8 108.0 69 80 81 85 85 106 

Trial 27-20-UNC (20 

mg)/ 75 κm 
20 3.2 26.5 75.9 86 92 93 94 94 104 
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Δίλαη πξνθαλέο φηη ζε πνιχ πςειέο ηηκέο PSD ε απειεπζέξσζε ζηα 15 ιεπηά κεηψλεηαη. 

Έηζη, ηα φξηα PSD γηα ην API αλαζεσξήζεθαλ σο εμήο: D90: NMT 100κm θαη D50: NMT 

40κm, κε βάζε ηελ αμηνιφγεζε ησλ πξναλαθεξζέλησλ δεδνκέλσλ. 

 

Σέινο, πξαγκαηνπνηήζεθε έλαο πξφζζεηνο πεηξακαηηθφο ζρεδηαζκφο κε επίθεληξν ηηο 

παξακέηξνπο ηεο δηαδηθαζίαο ηεο δηαδηθαζίαο πγξήο θνθθνπνίεζεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ησλ ηηκψλ πξνζζήθεο λεξνχ ζε έλα κάιινλ επξχ θάζκα φπσο πεξηγξάθεηαη ζηνλ παξαθάησ 

πίλαθα. Απηφ αληηζηνηρεί ζην Στέδιο 3, κειεηψληαο ηα αθφινπζα: 

 Σν λεξφ πνπ πξνζηίζεηαη θαηά ηελ θνθθνπνίεζε ζηελ ελδνθνθθψδε κάδα (20 – 40%) 

 Σν θφζθηλν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ην κέγεζνο θφθθσλ 

 Σν ρξφλν ιίπαλζεο 

 Σε ζθιεξφηεηα ηεο ηακπιέηαο 

Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα. 

 

Πίλαθαο 4.21 Παξάγνληεο, Δπίπεδα θαη Απφθξηζε ΢ρεδίνπ 3. 

΢ρέδην 3 

Παξάγνληεο 
Δπίπεδα Απφθξηζε 

1 2 3 

Υξφλνο απνζάξζξσζεο 

DT (min) 

A Water to intra (%) 40 45  

B Sieve 813 1016 1270 

C Lub.t (min) 1 3  

D Hardness (N) 75 130  
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Πίλαθαο 4.22 ΢ρεδηαζκφο κήηξαο ζρεδίνπ 3 (ζεραπείεσ διεργαςίασ του Σχεδίου 3 όπου 

23x31=24 αντίςτοιχα με τον Πίνακα 4.23). 

Δοκιμζσ A B C D Απόκριςη 

1 1 1 1 1 0.9 

2 1 1 1 2 4.0 

3 1 1 2 1 1.1 

4 1 1 2 2 3.5 

5 1 2 1 1 0.6 

6 1 2 1 2 4.8 

7 1 2 2 1 1.2 

8 1 2 2 2 3.3 

9 1 3 1 1 0.9 

10 1 3 1 2 3.3 

11 1 3 2 1 0.9 

12 1 3 2 2 2.4 

13 2 1 1 1 2.0 

14 2 1 1 2 5.8 

15 2 1 2 1 1.9 

16 2 1 2 2 7.8 

17 2 2 1 1 3.3 

18 2 2 1 2 12.3 

19 2 2 2 1 1.6 

20 2 2 2 2 8.5 

21 2 3 1 1 4.7 

22 2 3 1 2 13.9 

23 2 3 2 1 2.3 

24 2 3 2 2 10.0 
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Πίλαθαο 4.23 Θεξαπείεο δηεξγαζίαο ηνπ ΢ρεδίνπ 3. 

Trial 
W per 

intrag. 
Sieve LT Hardness W Avg TH Avg HD Avg DT max 

Trial-21C-10-LT1-75N 20 813 1 75 153.5 3.45 82 0.9 

Trial-21C-10-LT1-130N 20 813 1 130 153.6 3.26 118 4.0 

Trial-21C-10-LT2-75N 20 813 3 75 152.8 3.31 84 1.1 

Trial-21C-10-LT2-130N 20 813 3 130 152.9 3.22 103 3.5 

Trial -21B-10-LT1-75N 20 1016 1 75 152.1 3.38 75 0.6 

Trial -21B-10-LT1-130N 20 1016 1 130 154.1 3.25 116 4.8 

Trial -21B-10-LT2-75N 20 1016 3 75 151.7 3.28 83 1.2 

Trial -21B-10-LT2-130N 20 1016 3 130 152.2 3.18 100 3.3 

Trial -21A-10-LT1-75N 20 1270 1 75 153.3 3.34 79 0.9 

Trial -21A-10-LT1-130N 20 1270 1 130 152.4 3.21 122 3.3 

Trial -21A-10-LT2-75N 20 1270 3 75 152.5 3.27 80 0.9 

Trial -21A-10-LT2-130N 20 1270 3 130 151.4 3.17 91 2.4 

Trial -20C-10-LT1-75N 40 813 1 75 150.9 3.29 86 2.0 

Trial -20C-10-LT1-130N 40 813 1 130 153.3 3.16 127 5.8 

Trial -20C-10-LT2-75N 40 813 3 75 152.3 3.32 81 1.9 

Trial -20C-10-LT2-130N 40 813 3 130 152.5 3.22 103 7.8 

Trial -20B-10-LT1-75N 40 1016 1 75 152.3 3.38 85 3.3 

Trial -20B-10-LT1-130N 40 1016 1 130 152.9 3.28 144 12.3 

Trial -20B-10-LT2-75N 40 1016 3 75 152.9 3.34 82 1.6 

Trial -20B-10-LT2-130N 40 1016 3 130 151.0 3.18 112 8.5 

Trial -20A-10-LT1-75N 40 1270 1 75 153.2 3.39 87 4.7 

Trial -20A-10-LT1-130N 40 1270 1 130 152.4 3.26 135 13.9 

Trial -20A-10-LT2-75N 40 1270 3 75 152.3 3.14 74 2.3 

Trial -20A-10-LT2-130N 40 1270 3 130 152.2 3.00 110 10.0 
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Response Surface Regression: DT max versus W per intrag.; sieve; LT; 

Hardness  
 

 

Analysis of Variance 

 

Source                      DF   Adj SS   Adj MS  F-Value  P-Value 

Model                       11  303,391   27,581    21,34    0,000 

  Linear                     4  252,885   63,221    48,92    0,000 

    W per intrag.            1   96,023   96,023    74,31    0,000 

    sieve                    1    8,122    8,122     6,29    0,028 

    LT                       1    6,470    6,470     5,01    0,045 

    Hardness                 1  142,270  142,270   110,10    0,000 

  Square                     1    1,038    1,038     0,80    0,388 

    sieve*sieve              1    1,038    1,038     0,80    0,388 

  2-Way Interaction          6   54,606    9,101     7,04    0,002 

    W per intrag.*sieve      1   14,747   14,747    11,41    0,005 

    W per intrag.*LT         1    2,535    2,535     1,96    0,187 

    W per intrag.*Hardness   1   29,927   29,927    23,16    0,000 

    sieve*LT                 1    4,531    4,531     3,51    0,086 

    sieve*Hardness           1    1,740    1,740     1,35    0,268 

    LT*Hardness              1    1,127    1,127     0,87    0,369 

Error                       12   15,507    1,292 

Total                       23  318,898 

 

 

 

Model Summary 

 

      S    R-sq  R-sq(adj)  R-sq(pred) 

1,13677  95,14%     90,68%      77,94% 

 

 

Coded Coefficients 

 

Term                    Effect    Coef  SE Coef  T-Value  P-Value   VIF 

Constant                         4,535    0,408    11,11    0,000 

W per intrag.            4,005   2,002    0,232     8,62    0,000  1,00 

sieve                    1,425   0,713    0,284     2,51    0,028  1,00 

LT                      -1,040  -0,520    0,232    -2,24    0,045  1,00 

Hardness                 4,874   2,437    0,232    10,49    0,000  1,00 

sieve*sieve             -0,895  -0,448    0,499    -0,90    0,388  1,00 

W per intrag.*sieve      1,916   0,958    0,284     3,38    0,005  1,00 

W per intrag.*LT        -0,650  -0,325    0,232    -1,40    0,187  1,00 

W per intrag.*Hardness   2,233   1,117    0,232     4,81    0,000  1,00 

sieve*LT                -1,062  -0,531    0,284    -1,87    0,086  1,00 

sieve*Hardness           0,658   0,329    0,284     1,16    0,268  1,00 

LT*Hardness             -0,433  -0,217    0,232    -0,93    0,369  1,00 

 

 

Regression Equation in Uncoded Units 

  

DT max = 0,7 - 0,588 W per intrag. + 0,0077 sieve + 3,68 LT - 0,0720 Hardness 

         - 0,000009 sieve*sieve + 0,000419 W per intrag.*sieve -

 0,0325 W per intrag.*LT 

         + 0,004061 W per intrag.*Hardness - 0,00232 sieve*LT 

+ 0,000052 sieve*Hardness 

         - 0,00788 LT*Hardness 

 

 

Fits and Diagnostics for Unusual Observations 

 

Obs  DT max    Fit   Resid  Std Resid 

 14   5,800  8,174  -2,374      -3,11  R 

 

R  Large residual 
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΢ρήκα 4.7 Γξάθεκα Pareto ησλ δνθηκψλ 20 θαη 21 (΢ρέδην 3) κε ηνπο 

παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

 

Απφ ηνλ πίλαθα αλάιπζεο δηαζπνξάο πξνθχπηεη φηη νη επηδξάζεηο ησλ παξαγφλησλ, 

A, D, (αθνχ p-value = 0.000 θαη 0,000  αληίζηνηρα) θαη νη αιιειεπηδξάζεηο AB θαη AD (p-

value= 0.005 θαη 0,000 αληίζηνηρα) είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο. Σν ελδηαθέξνλ είλαη φηη 

δεκηνπξγείηαη ζεηηθή αιιειεπίδξαζε θαη κε ηηο αιιειεπηδξάζεηο πνπ απφ κφλεο ηνπο 

θαίλνληαη ιηγφηεξν ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο. Σν ίδην πξνθχπηεη θαη γηα ην δηάγξακκα Pareto 

(α=0,05) [Δξκελεία: φζεο επηδξάζεηο είλαη πάλσ απφ ηελ επζεία 2,31 είλαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο ζε α=0,05]. ΢ην δηάγξακκα θαλνληθήο θαηαλνκήο κπνξνχκε λα δηαθξίλνπκε 

φρη κφλν παξάγνληεο κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζεηηθέο επηδξάζεηο αιιά θαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο αξλεηηθέο επηδξάζεηο.   
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΢ρήκα 4.8 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Normal Plot ηνπ ΢ρεδίνπ 3 φισλ ησλ 

παξαγφλησλ θαη ησλ αιιειεπηδξάζεψλ ηνπο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν απνζάζξσζεο. 

΢ρήκα 4.9 Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε Surface Plot ηνπ ΢ρεδίνπ 3 φισλ ησλ 

παξαγφλησλ κε ζεηηθή επίδξαζε θαη ησλ αιιειεπηδξάζεψλ ηνπο πνπ επηδξνχλ ζηνλ ρξφλν 

απνζάζξσζεο. 
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΢πκπεξάζκαηα ΢ρεδίνπ 3 

 

Παξαηεξείηαη φηη ε ζχλζεζε παξνπζηάδεη εμαηξεηηθή αλζεθηηθφηεηα ζε ζεκαληηθέο 

αιιαγέο ηεο δηαδηθαζίαο, φπσο θφζθηλν κεγέζνπο θαη πγξφ θνθθνπνίεζεο. ΢ε ζπλδπαζκφ 

κε ηα πξνεγνχκελα επξήκαηα ζε επίπεδν ζπλδεηηθνχ πιηθνχ, θαζηεξψλεηαη ε ζπλνιηθή 

ζηηβαξφηεηα ηεο δηαδηθαζίαο πγξήο θνθθνπνίεζεο. ΢ηελ ηξέρνπζα εμέιημε απνδείρζεθε 

φηη ε απειεπζέξσζε νθείιεηαη φρη κφλν ζηε δηάζπαζε αιιά θαη ζηε ζχλζεζε. Απηφο ν 

ζρεδηαζκφο εθηειέζηεθε κε νλνκαζηηθέο θαη πςειέο δπλάκεηο ζπκπίεζεο, κε απνηέιεζκα 

ηηκέο ζθιεξφηεηαο κεηαμχ 75 θαη 130 N. Σν ζπλνιηθφ εχξνο ηνπ ρξφλνπ απνζχλζεζεο 

είλαη αξθεηά επξχ, σζηφζν πςειφηεξεο ηηκέο παξαηεξνχληαη κφλν ζηελ πεξίπησζε πνπ 

ζπλδπάδεηαη πνιχ πςειή ζθιεξφηεηα κε πςειέο πνζφηεηεο πγξνχ θνθθνπνίεζεο. 

Απηή ε κειέηε δηεπθφιπλε ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ επηπέδσλ-ζηφρσλ γηα ηελ 

πξνζζήθε λεξνχ θαηά ηελ θνθθνπνίεζε θαη ηε δεκηνπξγία ελφο εχξσζηνπ ζρεδηαζηηθνχ 

ρψξνπ γηα ηελ εθηέιεζε ηεο δηαδηθαζίαο παξαζθεπήο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο. Η κείσζε 

ζηελ θαηαλνκή ηνπ ζσκαηηδηαθνχ κεγέζνπο κε ηε δηεξγαζία ηνπ θνζθηλίζκαηνο: D90: 

NMT 100κm θαη D50: NMT 40κm, ζπλέβαιε ζηελ αχμεζε ηεο βαξχηεηαο ηνπ πγξνχ 

θνθθνπνίεζεο σο παξάγνληαο επίδξαζεο. Υξεηάζηεθε λα κεησζεί ζε κηα βέιηηζηε ηηκή θαη 

ε πνζφηεηα ηνπ πγξνχ θνθθνπνίεζεο αιιά θαη ε δχλακε ζπκπίεζεο γηα ηε δηεπθφιπλζε  

ηεο ηαρχηεηαο απειεπζέξσζεο. 
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4.8. ΣΡΙΣΗ ΦΑ΢Η 

 

Η γλψζε πνπ απνθηήζεθε κέζσ ησλ πεηξακάησλ νδήγεζε ζηηο ηειηθέο ζπλζέζεηο 

πνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα. 

 

Πίλαθαο 4.24  Σειηθέο ζπλζέζεηο γηα ην γελφζεκν πξντφλ 

Strength 5 mg 10 mg 15 mg 20 mg 

Όλνκα Λεηηνπξγία mg % mg % mg % mg % 

API Γξαζηηθή Οπζία 6.36 4.18 12.71 8.36 19.07 16.73 25.42 16.72 

Έθδνρν 1 Αξαησηηθφ 50.00 32.89 50 32.89 37.5 32.89 50.00 32.89 

Έθδνρν 2 Type Α 

Αξαησηηθφ –

πνιπιεηηνπξγηθφ 

έθδνρν 

32.72 21.53 26.37 17.35 10.24 8.98 13.66 8.99 

Έθδνρν 4 

(Δλδνθνθθψδεο) 
Απνζαξζξσηηθφ 3.04 2.00 3.04 2.00 2.28 2.00 3.04 2.00 

Έθδνρν 5 ΢πλδεηηθφ 5.32 3.50 5.32 3.50 3.99 3.50 5.32 3.50 

Έθδνρν 2 Type B 

Αξαησηηθφ –

πνιπιεηηνπξγηθφ 

έθδνρν 

50.00 32.89 50 32.89 37.5 32.89 50.00 32.89 

Έθδνρν 4 

(Δμσθνθθψδεο) 
Απνζαξζξσηηθφ 3.04 2.00 3.04 2.00 2.28 2.00 3.04 2.00 

Έθδνρν 6 Ληπαληηθφ 1.52 1.00 1.52 1.00 1.14 1.00 1.52 1.00 

Βάξνο Ππξήλα Γηζθίνπ 152 100.00 100.00 152 114 100.00 152 100.00 

 

Απηέο νη ζπλζέζεηο πηνζεηήζεθαλ θαηά ηελ παξαγσγή ηεο εκπνξηθήο παξηίδαο ηνπ 

πξντφληνο θαη ηεο δηαδηθαζίαο. 

Η αλζεθηηθφηεηα ηεο δηαδηθαζίαο παξαγσγήο βαζίζηεθε ζηα εμήο: 

 Πξνζδηνξηζκφο θαη κειέηε φισλ ησλ παξαγφλησλ πνπ δπλεηηθά κπνξεί λα 

επεξεάζνπλ κεηά ην ζηάδην πγξήο θνθθνπνίεζεο πνπ ζπδεηήζεθε παξαπάλσ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ κεγεζψλ θφζθηλνπ, ησλ ρξφλσλ ιίπαλζεο θαη ηεο δχλακεο 

ζπκπίεζεο. 

 Αμηνιφγεζε ησλ παξαγφλησλ πνπ επεξεάδνπλ ην ζηάδην ηεο πγξήο 

θνθθνπνίεζεο: 

i. Η αλαινγία ηνπ ζπλδεηηθνχ πγξνχ πξνο ηα ελδνθνθθψδε έθδνρα πνπ 

δνθηκάζηεθε ζε κεγάιν βαζκφ ζηε κήηξα ζρεδηαζκνχ ηνπ ζρεδίνπ 3, έλαληη 

άιισλ παξαγφλησλ πνπ δπλεηηθά επεξεάδνπλ θαη ε ζρεηηθή ζεκαζία έλαληη 

ηεο δχλακεο ζπκπίεζεο (ζθιεξφηεηα), ήηαλ πνιχ ρακειή. Απηφ ην εχξεκα 

απφ κφλν ηνπ είλαη ελδεηθηηθφ ηεο ζηηβαξφηεηαο ηεο ζχλζεζεο ζην λα 

απνξξνθά ζεκαληηθά δηαθνξεηηθέο πνζφηεηεο ηνπ πγξνχ ρσξίο επηδείλσζε ηνπ 
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ζηαδίνπ πγξήο θνθθνπνίεζεο ή νπνηνπδήπνηε απφ ηα ζηάδηα ηεο δηαδηθαζίαο 

πνπ αθνινπζνχλ. Όηαλ έγηλε ρξήζε ηνπ πγξνχ θνθθνπνίεζεο ζε αθξαίεο ηηκέο, 

νη θφθθνη εκθάληζαλ επαξθείο ξενινγηθέο ηδηφηεηεο θαη ηα ηειηθά δηζθία είραλ 

ηα θαηάιιεια πνηνηηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

ii. Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη θαζ' φιε ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο, δνθηκάζηεθαλ 

αθξαίεο παξάκεηξνη ηεο δηαδηθαζίαο πγξήο θνθθνπνίεζεο ζε ζρέζε κε ηε 

δχλακε ζπκπίεζεο ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο ζρεηηθήο 

ζεκαζίαο, ηφζν in vitro φζν θαη in vivo. 

iii. Μηα πεξίιεςε ησλ ζεκαληηθψλ παξηίδσλ ζε ζρέζε κε ηε δηακφξθσζε πγξήο 

θνθθνπνίεζεο παξνπζηάδεηαη παξαθάησ. Πεξηγξάθνληαη παξηίδεο ζρεηηθά 

κεγάινπ φγθνπ, θαζψο είλαη πην ελδεηθηηθέο ηεο επξσζηίαο ηεο δηαδηθαζίαο ζε 

βηνκεραληθά πεξηβάιινληα. Η εζηίαζε είλαη ζηε δχλακε ησλ 20 mg θαζψο 

αληηπξνζσπεχεη ηε ρεηξφηεξε πεξίπησζε δηαιπηφηεηαο θαη δηάιπζεο: 

 

Πίλαθαο 4.25 Αιιαγέο ζηε δηεξγαζία θαη αλζεθηηθφηεηα 

Process step and parameter 

Pilot BE batches, 

Trial L1 20  and 

Trial L2 20 

Exhibit Biobatch 20mg 

(granulation common 

blend with 15mg) 

Trial-EXB20 

Exhibit batch 20mg 

(granulation 

common blend with 

15mg) 

Batch size (units) 4,500 100,000 50,000 

Granule mass (kg) 1.052 
26.6kg in two sublots 

of 13.3 
13.3kg 

Total %granulation liquid to 

solids 
~45% ~20% ~20% 

High shear equipment 
10liter PMS 

bottom driven 

25Liter Diosna bottom 

driven 

25Liter Diosna 

bottom driven 

Granulation liquid addition 

time, plus extra water 

addition for line washing 

(min) 

4.0min 2.5min 2.5min 

Total granulation time (min) 5.5min 6.0min 5.5min 

Propeller speed (rpm) 120 80 120 

Core tablet Hardness (N 
~100-120 for L1, 

150-180 for L2 
~80 ~80 

Core tablets DT (minutes) 
~3min for L1 and 

~12min for L2 
~2-2.5min ~2-3min 
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Δίλαη πξνθαλέο φηη νη ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ ηαρχηεηα πεξηζηξνθήο ηεο έιηθαο 

θαη ζην πγξφ θνθθνπνίεζεο δελ επηδείλσζαλ ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο δηεξγαζίαο ή ηεο 

πνηφηεηαο ηνπ πξντφληνο φπσο πεξηγξάθνληαη παξαπάλσ. Έηζη ην πξνηεηλφκελν εχξνο πνπ 

παξνπζηάδεηαη ζηηο ζρεηηθέο ελφηεηεο ζεσξείηαη απνδεθηφ θαη απνδεηθλχεηαη ε επξσζηία 

ηεο δηαδηθαζίαο. 

Δπίδξαζε ηεο επηθάιπςεο: 

Σα πιηθά επίζηξσζεο παξήρζεζαλ κε βάζε ην κνληέιν ηνπ εκπνξίνπ θαη ηε 

ρξσκαηηθή αληηζηνίρηζε κε ην πξντφλ αλαθνξάο αλά δχλακε, δηαζθαιίδνληαο ηελ 

παξφκνηα πνηνηηθή ζχλζεζε. Σα πιηθά επίζηξσζεο παξνπζίαζαλ εμαηξεηηθή απφδνζε 

επίζηξσζεο θαη κπνξνχζαλ λα ςεθαζηνχλ ζε ηθαλνπνηεηηθέο ηαρχηεηεο θαη 

ζπγθεληξψζεηο. Η ρξήζε ηνπο είλαη θαιά πξνζαξκνζκέλε θαη πνιιά βειηηζηνπνηεκέλα 

ζεη παξακέηξσλ επηθάιπςεο αλά ηχπν κεραλήο είλαη δηαζέζηκα ζηε βηβιηνγξαθία θαη ηελ 

πξνεγνχκελε ηερλνινγία. Θα πξέπεη επίζεο λα ππνγξακκηζηεί φηη ε επηθάιπςε 

μεθινπδίδεη γξήγνξα θαη δελ επεξεάδεη ηα ραξαθηεξηζηηθά απειεπζέξσζεο ηεο θφξκαο. 

Οη επηζηξψζεηο εθαξκφζηεθαλ κε επηηπρία ζε δηάθνξεο θιίκαθεο, ρξεζηκνπνηψληαο 

ηηο αθφινπζεο θχξηεο παξακέηξνπο: 

 Πξνεηνηκαζία ελαησξήκαηνο επηθάιπςεο ζε 12 – 15% w/w ρξεζηκνπνηψληαο 

απηνληζκέλν λεξφ σο δηαιχηε. Σν πδαηηθφ ελαηψξεκα αλακεηγλχεηαη κέρξη λα 

παξαρζεί έλα νκνηνγελέο πγξφ. 

 Η βέιηηζηε ζεξκνθξαζία ππξήλα θαηά ηελ επηθάιπςεο είλαη 40 – 48°C κε ζηφρν 42 

– 45°C. 

 Οη πςειέο πηέζεηο ςεθαζκνχ βειηηζηνπνηνχλ ηελ νκαιφηεηα ηνπ θηικ επηθάιπςεο 

θαη ηα 0,5 – 3,0 bar ζεσξνχληαη βέιηηζηεο ζπλζήθεο γηα αθξνθχζηα 1,2 mm. 

 Η ηαρχηεηα πεξηζηξνθήο ηνπ ηπκπάλνπ ξπζκίδεηαη ζε ζηξνθέο αλά ιεπηφ πνπ 

επηηξέπεη ηελ ηπραία αλαηξνπή ησλ δηζθίσλ. 

 Η απφζηαζε ησλ αθξνθπζίσλ ςεθαζκνχ ξπζκίδεηαη αλά δηάκεηξν ηπκπάλνπ θαη 

θφξησζε γηα βέιηηζηε επίζηξσζε. 

Πεξίιεςε ηεο δηαδηθαζίαο παξαγσγήο. Η δηαδηθαζία θαηαζθεπήο είλαη ε εμήο: 

 

Βήκα 1: Γηαλνκή 

Σα πιηθά δηαλέκνληαη ρξεζηκνπνηψληαο θιίκαθεο θαηάιιεινπ εχξνπο θαη 

αλαγλσζηκφηεηαο. 
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Βήκα 2: Κφζθηλν I 

Σα ελδνθνθθψδε πιηθά, Έθδνρν 1, Έθδνρν 2 Σχπνπ Α θαη Έθδνρν 4 (ηχπνπ Α), 

θνζθηλίδνληαη ζηνλ αλάκηθηε πςειήο θαηάηκεζεο κέζσ θφζθηλσλ 20 – 30 mesh. 

 

Βήκα 3: Αλάκημε I 

Σα πιηθά απφ ην πξνεγνχκελν βήκα αλακηγλχνληαη κε ηελ ΦΓΟ (ην θνζθίληζκα ηνπ 

API είλαη πξναηξεηηθφ) ζηνλ αλακηθηήξα πςειήο θαηάηκεζεο γηα 3 – 7 (ζηφρνο 5) ιεπηά 

ζηηο 70 – 120 (ζηφρνο 80) rpm. ηζνδχλακν 30 – 60 rpm. γηα έλαλ ήπην αλακηθηήξα πςειήο 

θαηάηκεζεο 25L κε πηεξχγηα θαη ηζνδχλακν δηαθνξεηηθψλ κεγεζψλ κε βάζε ηνπο 

ππνινγηζκνχο ηνπ αξηζκνχ Froude. Γηα έλαλ αλακηθηήξα πςειήο θαηάηκεζεο 300 ιίηξσλ, 

νη ζρεηηθέο ζηξνθέο είλαη 60 – 90 γηα κηα ζπζθεπή κε θίλεζε απφ θάησ θαη 20 – 50 γηα κηα 

ζπζθεπή κε ήπην θηεξφ αληίζηνηρα. 

Έιεγρνη θαηά ηε δηαδηθαζία: 

 Δκθάληζε 

 Υξφλνο αλάκεημεο 

 Σαρχηεηα αλάκεημεο 

 

Βήκα 4: Παξαζθεπή πγξνχ θνθθνπνίεζεο 

Σν Έθδνρν 5 δηαιχεηαη ζε θαζαξφ λεξφ, ηζνδχλακν κε ην 15 – 30% (ζηφρνο 20%) 

ηνπ βάξνπο ησλ ελδνθνθθσδψλ πιηθψλ, ελψ ζπγθξαηείηαη πνζφηεηα λεξνχ γηα ην πιχζηκν 

γξακκήο, ηζνδχλακε κε ην 2 – 10% (ζηφρνο 5%) ηνπ βάξνπο ησλ ελδνθνθθσδψλ πιηθψλ . 

Η παξαζθεπή ηνπ δεζκεπηηθνχ πγξνχ εθηειείηαη ππφ αλάδεπζε κέρξη λα ζρεκαηηζηεί 

έλα δηαπγέο δηάιπκα. Απηφ απαηηεί αλάδεπζε ζηηο 1000 – 2000 rpm γηα 10 – 30 ιεπηά γηα 

έλαλ αλακηθηήξα κε έιηθα ή 1000 – 3000 rpm γηα 5 – 15 ιεπηά γηα έλαλ νκνγελνπνηεηή. 

Έιεγρνη θαηά ηε δηαδηθαζία 

 Δκθάληζε δηαιχκαηνο 

 Υξφλνο αλάκεημεο 

 Σαρχηεηα αλάκεημεο 

 

Βήκα 5: Τγξή θνθθνπνίεζε 

Καηά ηελ αλάδεπζε ησλ ελδνθνθθσδψλ πιηθψλ, πξνζηίζεηαη ην πγξφ θνθθνπνίεζεο. 

Δάλ απαηηείηαη, νη γξακκέο μεπιέλνληαη κε ηελ ππφινηπε πνζφηεηα ηνπ δηαιχηε 

θνθθνπνίεζεο πνπ πεξηέρεη Έθδνρν 5 θαη επηπιένλ λεξφ. Σν κείγκα δπκψλεηαη γηα ηνλ 
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θαηάιιειν ρξφλν, κε έιηθα θαη θφθηε φπσο πεξηγξάθεηαη ζηηο νδεγίεο θαηαζθεπήο, κέρξη 

λα ζρεκαηηζηεί ν θαηάιιεινο θφθθνο. Δάλ απαηηείηαη, ε πγξή κάδα πεξλά απφ θαηάιιειν 

θφζθηλν. 

Σν ζηάδην ηεο θνθθνπνίεζεο πξαγκαηνπνηείηαη ζε αλακηθηήξα πςειήο θαηάηκεζεο 

φπνπ ην πγξφ δέζκεπζεο πξνζηίζεηαη ζε 2 – 5 ιεπηά (ζηφρνο 3) ή 3 – 8 ιεπηά (ζηφρνο 5) 

γηα ηνπο αλακηθηήξεο πςειήο θαηάηκεζεο 25 θαη 300 ιίηξσλ αληίζηνηρα, ζηνπο 70 – 120 

(ζηφρνο 80) rpm γηα αλακηθηήξα πςειήο θαηάηκεζεο 25 ιίηξσλ ζπζθεπήο κε θίλεζε απφ 

θάησ, ή ηζνδχλακν 30 – 60 rpm γηα αλακηθηήξα κε ήπηα πηεξχγηα 25 ιίηξσλ πςειήο 

θαηάηκεζεο θαη ηζνδχλακν δηαθνξεηηθψλ κεγεζψλ κε βάζε ηνπο ππνινγηζκνχο ηνπ 

αξηζκνχ Froude. Γηα έλαλ αλακηθηήξα πςειήο θαηάηκεζεο 300 ιίηξσλ, νη ζρεηηθέο 

ζηξνθέο είλαη 60 – 90 θαη 20 – 50 γηα κηα ζπζθεπή κε θίλεζε απφ θάησ θαη ήπην θηεξφ 

αληίζηνηρα. 

Η θνθθνπνίεζε ζπλερίδεηαη κε ηελ πξνζζήθε ηεο επηπιένλ πνζφηεηαο λεξνχ πνπ 

πεξηγξάθεηαη ζην βήκα 4 θαη δχκσκα γηα 2 – 5 ιεπηά (ζηφρνο 3) ή 3 – 8 ιεπηά (ζηφρνο 5) 

γηα ηνπο αλακηθηήξεο πςειήο θαηάηκεζεο 25 θαη 300L αληίζηνηρα, πηνζεηψληαο ηηο ίδηεο 

ηαρχηεηεο πεξηζηξνθήο φπσο γηα ηελ πξνζζήθε ηνπ πγξνχ θνθθνπνίεζεο. Η δηαδηθαζία 

ηειεηψλεη κε 30 δεπηεξφιεπηα ζπλδπαζκέλεο δξαζηεξηφηεηαο πεξηζηξνθήο ηεο πξνπέιαο 

φπσο πεξηγξάθεηαη παξαπάλσ κε θφθηε ζε πςειή ηαρχηεηα, δειαδή 1000 – 2000 rpm 

(ζηφρνο 1500) ή 500 – 1500 rpm (ζηφρνο 1000) γηα ηνπο αλακηθηήξεο πςειήο θαηάηκεζεο 

25 θαη 300L αληίζηνηρα, αληίζηνηρα. 

 

Βήκα 6: ΢ηέγλσκα 

Σν πιηθφ ηνπ ζηαδίνπ 5 μεξαίλεηαη ζε έλα θνχξλν δίζθνπ ή ζε έλα ζηεγλσηήξην 

ξεπζηήο θιίλεο, ζε θαζνξηζκέλε ζεξκνθξαζία, έσο φηνπ εκθαληζηνχλ νη πξψηνη μεξνί 

θφθθνη. Σν ζηέγλσκα ηνπ δίζθνπ πξαγκαηνπνηείηαη ζε αεξηδφκελν θνχξλν ζηνπο 55±5°C 

γηα 16 – 24 ψξεο, γηα θφξησζε δίζθνπ πάρνπο 3 – 4 cm. Η μήξαλζε ζε πγξή θιίλε 

πξαγκαηνπνηείηαη ζηνπο 55±5°C, κε ξνή αέξα 20 – 60 CMM γηα κηα ζπζθεπή 50 – 300 

ιίηξσλ αληίζηνηρα. 

Έιεγρνη θαηά ηε δηαδηθαζία: 

 Δκθάληζε 

 Απψιεηα ζην ζηέγλσκα 
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Βήκα 7: Μνξθνπνίεζε Μεγέζνπο – Αλάκεημε II 

Οη μεξνί θφθθνη πεξλνχλ απφ κχιν, εμνπιηζκέλν κε θαηάιιειν θφζθηλν: ν θσληθφο 

κχινο εμνπιηζκέλνο κε θφζθηλα ηχπνπ R ή G κε άλνηγκα κεηαμχ 813 θαη 1270 κm ή 

Fitzmill κε θφζθηλα κε άλνηγκα κεηαμχ 813 θαη 1270 κm είλαη ν πην θαηάιιεινο. Οη 

κνξθνπνηεκέλνη θφθθνη ζπιιέγνληαη θαη πξνζηίζεληαη ζε έλαλ αλακηθηήξα. Οη θφθθνη 

αλακεηγλχνληαη γηα θαηάιιειν ρξφλν, δειαδή 5 – 15 ιεπηά (ζηφρνο 10) ζε 

πεξηζηξεθφκελν θπιηλδξηθφ ηχκπαλν 50 – 500 ιίηξσλ ή δηπινχ θψλνπ ή εμαγσληθνχ 

κπιέληεξ, ζηηο 20 – 30 (ζηφρνο 25) rpm γηα έλα ηχκπαλν, ή 10 – 15 rpm (ζηφρνο 12) γηα 

έλαλ θάδν. 

Έιεγρνη θαηά ηε δηαδηθαζία: 

 Δκθάληζε 

 Υξφλνο αλάκεημεο 

 Σαρχηεηα αλάκεημεο 

 Απψιεηα ζην ζηέγλσκα 

 

Βήκα 8: Πξνιίπαλζε (ηειηθή αλάκεημε) 

Σα εμσθνθθψδε πιηθά, ην Έθδνρν 2 Σχπνπ Β θαη ην Έθδνρν 4 (ηχπνπ Α) 

θνζθηλίδνληαη κέζσ θφζθηλνπ 20 – 30 mesh θαη πξνζηίζεληαη ζην κπιέληεξ πνπ πεξηέρεη 

ηνπο θφθθνπο ηνπ ζηαδίνπ 7. Η αλάκημε πξαγκαηνπνηείηαη γηα θαηάιιειν ρξφλν, δειαδή 

20 – 40 ιεπηά (ζηφρνο 30 ) ζε πεξηζηξεθφκελν θπιηλδξηθφ ηχκπαλν 50 – 500 ιίηξσλ ή 

δηπιφ θσληθφ ή εμαγσληθφ αλακηθηήξα, ζηηο 20 – 30 (ζηφρνο 25) rpm γηα έλα ηχκπαλν ή 10 

– 15 rpm (ζηφρνο 12) γηα έλαλ θάδν. 

 

Βήκα 9: Λίπαλζε 

Σν Έθδνρν 6  θνζθηλίδεηαη κέζσ θφζθηλνπ 40 – 60 mesh θαη πξνζηίζεηαη ζην κείγκα 

ζθφλεο-θνθθψδνπο απφ ην πξνεγνχκελν βήκα. Σν κείγκα ιηπαίλεηαη γηα θαηάιιειν 

ρξφλν, δειαδή 1 – 3 ιεπηά (ζηφρνο 1) ζε πεξηζηξεθφκελν θπιηλδξηθφ ηχκπαλν 50 – 500 

ιίηξσλ ή δηπιφ θψλν ή εμαγσληθφ αλακηθηήξα, ζηηο 20 – 30 (ζηφρνο 25) rpm γηα έλα 

ηχκπαλν ή 2 – 5 rpm (ζηφρνο 2) γηα έλαλ θάδν. 

 

Βήκα 10: ΢πκπίεζε 

Η νκνηνγελήο ζθφλε πνπ πξνθχπηεη απφ ην πξνεγνχκελν βήκα, ζπκπηέδεηαη ζε κηα 

πεξηζηξνθηθή κεραλή δηζθηνπνίεζεο, ρξεζηκνπνηψληαο θαηάιιεια έκβνια. Γηα κηα 
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ζηαηηθή κεραλή , 21 ηππηθψλ ηαρπηήησλ γηα ην πξντφλ εληνπίδεηαη κεηαμχ ησλ 60 – 100 

k/h. 

Έιεγρνη θαηά ηε δηαδηθαζία: 

 Δκθάληζε 

 Γηαζηάζεηο 

 Μέζν βάξνο 

 Γηαθχκαλζε βάξνπο 

 Δπζξππηφηεηα 

 Πάρνο 

 Αληνρή ζηε ζχλζιηςε 

 Γηάζπαζε 

 

Βήκα 11: Δπηθάιπςε 

΢ε έλα δνρείν απφ αλνμείδσην ράιπβα, πξνζηίζεηαη θαζαξφ λεξφ θαη ηα πιηθά 

επηθάιπςεο δηαζπείξνληαη ζε έλα νκνηνγελέο πγξφ, κεηά απφ αλάκημε γηα επαξθή ρξφλν. 

Σα δηζθία επηθαιχπηνληαη ζε κεραλή επηθάιπςεο, ρξεζηκνπνηψληαο θαηάιιειεο ξπζκίζεηο 

δηαδηθαζίαο. Γηα ηεγάληα πνπ είλαη δηάηξεηα κεξηθψο ή πιήξσο ή κε δηάηξεηα πηεξχγηα, ε 

επίζηξσζε πξαγκαηνπνηείηαη ζηηο αθφινπζεο ζπλζήθεο (νη ηηκέο είλαη γηα ηεγάληα 400 ή 

1200 mm): 

Όγθνο αέξα: 20 ή 60 CMM 

Σαρχηεηα επίζηξσζεο (πεξηζηξνθή ηπκπάλνπ): 15 έσο 30 rpm (ζηφρνο 20) ή 5 – 15 

rpm (ζηφρνο 8 – 10) 

Φεθαζκφο: 0,7 – 1,5 bar (ζηφρνο 1) ή 2 – 3 bar (ζηφρνο 2,2) 

Θεξκνθξαζία πξντφληνο: 40 – 48°C θαηά ηνλ ςεθαζκφ ηνπ πιηθνχ επηθάιπςεο. 

Σν πιηθφ επηθάιπςεο παξαζθεπάδεηαη ζε ζπγθέληξσζε 12 – 17% w/w (ζηφρνο 14 – 

15). 

Έιεγρνη θαηά ηε δηαδηθαζία: 

 Δκθάληζε 

 Πάρνο 

 Αληνρή ζηε ζχλζιηςε 

 Απνζάζξσζε 
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Βήκα 12: ΢πζθεπαζία 

Σα επηθαιπκκέλα κε ιεπηφ πκέλην δηζθία ζπζθεπάδνληαη ζην πξσηνγελέο πιηθφ 

ζπζθεπαζίαο, ζχκθσλα κε ηηο εγθεθξηκέλεο εληνιέο θαη νδεγίεο ζπζθεπαζίαο. 

Έιεγρνη θαηά ηε δηαδηθαζία: 

 Δκθάληζε θπςέιεο 

 ΢ηεγαλφηεηα ζθξάγηζεο 

 

Βήκα 13: Απνδέζκεπζε πξντφληνο QC 

Σα επηθαιπκκέλα κε ιεπηφ πκέλην δηζθία αλαιχνληαη, ζχκθσλα κε ηηο πξνδηαγξαθέο 

απειεπζέξσζεο ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο. 

Αμηνιφγεζε θπζηθήο θαη ρεκηθήο ζηαζεξφηεηαο: 

 Η ζηεξεά θαηάζηαζε ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο έρεη παξαθνινπζεζεί θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο ζηαζεξφηεηαο ησλ εκπνξηθψλ παξηίδσλ, απνθαιχπηνληαο έλα ζηαζεξφ 

ΑΡΙ ζηε ζχλζεζε. Απηφ ην θξίζηκν πνηνηηθφ ραξαθηεξηζηηθφ κειεηήζεθε επίζεο 

θαηά ηελ αλάπηπμε: 

 Γξαζηεξηφηεηεο πξνηππνπνίεζεο: ε θαξκαθεπηηθή νπζία ππνβιήζεθε ζε 

επεμεξγαζία κε δηαιχηεο θαη κείγκαηα δηαιπηψλ (Νεξφ, Αηζαλφιε, Ιζνπξνππιηθή 

αιθνφιε, Νεξφ: Αηζαλφιε 50:50 θαη Νεξφ: Ιζνπξνππιηθή αιθνφιε 50:50) ζε 

αλαινγία πγξνχ πξνο δηαιχηε 40%, πνπ είλαη πνιχ πςειφηεξε ζηελ πηζαλή επαθή 

ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο κε έλα πγξφ θνθθνπνίεζεο, θαη δελ έιαβε ρψξα 

κεηαζρεκαηηζκφο. 

 Γνθηκέο ζχλζεζεο: νη πηινηηθέο παξηίδεο BE ηνπνζεηήζεθαλ ζε ζηαζεξφηεηα θαη ν 

δπλεηηθφο κεηαζρεκαηηζκφο δνθηκάζηεθε ππφ ηηο αθφινπζεο ζπλζήθεο/δηαζηήκαηα: 

i. Αλνηρηφ θηαιίδην 1 κήλα ζηνπο 40°C/75%RH 

ii. 6 κήλεο ζηνπο 40°C/ 75% RH θαη 9 κήλεο ζηνπο 30°C/ 75% RH 

ζπζθεπαζκέλνη ζηα ίδηα πιηθά blister κε ην ηειηθφ πξντφλ 

iii. Κακία απφ απηέο ηηο ζεξαπείεο δελ νδήγεζε ζε πνιπκνξθηθφ κεηαζρεκαηηζκφ. 

Μπνξεί έηζη λα ζπλαρζεί κε αζθάιεηα ην ζπκπέξαζκα φηη ε θαξκαθεπηηθή νπζία 

είλαη θπζηθά ζηαζεξή ζηε ζχλζεζε ηνπ πξντφληνο δνθηκήο. Απηφ είλαη ινγηθφ θαζψο είλαη 

πνηνηηθά παξφκνην κε ην RLD. 

Οη πηινηηθέο παξηίδεο BE δνθηκάζηεθαλ επίζεο γηα ρεκηθή ζηαζεξφηεηα θαη ε 

ζηαζεξφηεηα ησλ 6 m ππφ επηηαρπλφκελεο ζπλζήθεο νδήγεζε ζε παξφκνην κνηίβν 

ππνβάζκηζεο κε ην RLD. 
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Παξαγσγή απμεκέλεο θιίκαθαο: 

Η ζπλνιηθή απφδνζε ηεο δηαδηθαζίαο έρεη απνδεηρζεί ηζρπξή θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

παξαγσγήο παξηίδσλ απμεκέλεο θιίκαθαο θαη ηεο παξαγσγήο εκπνξηθήο παξηίδαο. Απηφ 

αληηπξνζσπεχεη ηελ 3ε θαη ηειεπηαία θάζε αλάπηπμεο, φπνπ ε δηαδηθαζία παξαγσγήο 

επαιεζεχεηαη ζε βηνκεραληθά πεξηβάιινληα. Όινη νη θίλδπλνη πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε 

δπλαηφηεηα θαηαζθεπήο, ην πεξηερφκελν, ηνλ πξνζδηνξηζκφ θαη ηελ απειεπζέξσζε 

απνδείρηεθαλ κεηξηαζκέλνη. 
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Πίλαθαο 4.26  Δλεκεξσκέλε αμηνιφγεζε θηλδχλνπ ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηεο 

θαξκαθεπηηθήο νπζίαο. Οη κεηξηαζκέλνη θίλδπλνη πεξηγξάθνληαη σο 

ρακεινί. 
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Γηάιπζε Low* Low* Low Low Low Low Low* Low 

Οκνηνκνξθία 

Πεξηερνκέλνπ 
Low Low Low Low Low Low Low* Low* 

Πεξηερόκελν 

Νεξό 
Low Low Low Low Low Low Low Low 

΢πγγελείο Οπζίεο Low Low* Low* Low Low Low Low* Low 

Φπζηθή 

ζηαζεξόηεηα ζην 

ηειηθό πξντόλ 

Low* Low* Low Low Low Low Low* Low 

Πεξηεθηηθόηεηα Low Low Low Low Low Low Low* Low* 

 

Πίλαθαο 4.27 Η αηηηνιφγεζε ηνπ κεηξηαζκνχ ηνπ θηλδχλνπ ζε ρακειφ ζχκθσλα κε ηα 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο πνπ αξρηθά είρε 

πξνζδηνξηζηεί σο κέζνο ή πςειφο θίλδπλνο. 

Υαξαθηεξηζηηθά 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA Φαξκαθεπηηθνύ 

Πξντόληνο 
Αηηηνιόγεζε 

Γηαιπηόηεηα 

Γηάιπζε 

Καηάιιειε δηακφξθσζε πξντφληνο θαη 

δηαδηθαζίαο, πνπ εμαζθαιίδεη απφδνζε 

in vitro θαη in vivo. 

Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Η ζχλζεζε ηνπ πξντφληνο, ε δηαδηθαζία 

θαη ην ζχζηεκα ζπζθεπαζίαο πνπ 

απνδεηθλχεη ηε ρεκηθή θαη θπζηθή 

ζηαζεξφηεηα. 
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Υαξαθηεξηζηηθά 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA Φαξκαθεπηηθνύ 

Πξντόληνο 
Αηηηνιόγεζε 

΢ηεξεή 

θαηάζηαζε 

θαξκαθεπηηθήο 

νπζίαο 

Γηάιπζε 
Η ζχλζεζε ηνπ πξντφληνο, ε δηαδηθαζία 

θαη ην ζχζηεκα ζπζθεπαζίαο πνπ 

απνδεηθλχεη ηε ρεκηθή θαη θπζηθή 

ζηαζεξφηεηα. 

΢πγγελείο νπζίεο 

Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Υεκηθή 

ζηαζεξόηεηα, 

πξντόληα 

απνηθνδόκεζεο, 

΢πγγελείο 

νπζίεο 

΢πγγελείο νπζίεο 

Δπηινγή ζχλζεζεο θαη δηαδηθαζίαο, ε 

επηινγή πξνκεζεπηψλ API θαη έιεγρνο 

QC γηα ην API, δνθηκή ζηαζεξφηεηαο. 

Καηαλνκή 

΢σκαηηδηαθνύ 

Μεγέζνπο 

(PSD) 

Γηάιπζε 

Ο ξπζκφο απειεπζέξσζεο θαη ε έθηαζε 

επεξεάδνληαη κφλν ζε αθξαία PSD ζε 

ζπλδπαζκφ κε ππεξιίπαλζε θαη πςειή 

ζθιεξφηεηα. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ/Πεξηεθηηθφηεηα 

Τηνζέηεζε ηεο δηαδηθαζίαο πγξήο 

θνθθνπνίεζεο. Η νκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ επηβεβαηψζεθε θαηά ηελ 

παξαγσγή παξηίδαο επίδεημεο. 

΢πγγελείο νπζίεο Η ζχλζεζε ηνπ πξντφληνο, ε δηαδηθαζία 

θαη ην ζχζηεκα ζπζθεπαζίαο πνπ 

απνδεηθλχεη ηε ρεκηθή θαη θπζηθή 

ζηαζεξφηεηα. 

Φπζηθή ζηαζεξφηεηα 

πξντφληνο 

Ρενινγηθέο 

ηδηόηεηεο 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ/Πεξηεθηηθφηεηα 

Καηάιιειε επηινγή δηαδηθαζίαο πγξήο 

θνθθνπνίεζεο θαη εμαζθάιηζε 

ειεχζεξσλ ξεφλησλ ζπκπηεζηψλ 

κηγκάησλ. 
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Πίλαθαο 4.28 Δλεκεξσκέλε αμηνιφγεζε θηλδχλνπ ηεο επίδξαζεο ησλ εθδφρσλ ζηα 

CQA ηνπ πξντφληνο. Οη κεηξηαζκέλνη θίλδπλνη πεξηγξάθνληαη σο 

ρακεινί*. 

Υαρακηηριζηικά 
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οσζίας 
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Γηάιπζε Low* Low* Low* Low* Low* Low* Low* 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 
Low Low Low Low Low* Low* Low 

Πεξηερόκελν Νεξό Low Low Low Low* Low Low* Low 

΢πγγελείο Οπζίεο Low Low Low Low* Low Low Low 

Φπζηθή 

΢ηαζεξόηεηα 

ηειηθνύ πξντόληνο 

Low Low Low Low Low Low Low 

Πξνζδηνξηζκόο 

Πεξηεθηηθόηεηα 
Low Low Low Low Low* Low* Low 
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Πίλαθαο 4.29  Η αηηηνιφγεζε ηνπ κεηξηαζκνχ ηνπ θηλδχλνπ απφ έθδνρα πνπ αξρηθά 

πξνζδηνξίζηεθαλ σο κεζαίνπ ή πςεινχ θηλδχλνπ. 

Ιδηόηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA 

θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 

Αηηηνιόγεζε 

Γηαιπηά 

Αξαησηηθά 
Γηάιπζε 

Δμαηξεηηθά αλζεθηηθή ζχλζεζε θαη δηεξγαζία ζην 

επίπεδν θαη ηνλ ηχπν ηνπ Δθδφρνπ 1, πνπ επηιέγεηαη 

σο ην δηαιπηφ αξαησηηθφ. 

Αδηάιπηα 

Αξαησηηθά 
Γηάιπζε 

Δμαηξεηηθά αλζεθηηθή ζχλζεζε θαη δηεξγαζία ζην 

επίπεδν θαη ηελ ελδν/εμσθνθθψδε αλαινγία 

Δθδφρνπ 2 πνπ επηιέγεηαη σο ην αδηάιπην 

αξαησηηθφ. 

΢πλδεηηθά Γηάιπζε 

Δμαηξεηηθά αλζεθηηθή ζχλζεζε θαη δηεξγαζία ζην 

επίπεδν ηνπ Δθδφρνπ 5, πνπ επηιέρζεθε σο 

ζπλδεηηθφ. 

Απνζαξζξσηηθά 

Γηάιπζε 

Δμαηξεηηθά αλζεθηηθή θαη ζηαζεξή ζχλζεζε θαη 

δηεξγαζία ζε επίπεδν Δθδφρνπ 4, πνπ επηιέγεηαη σο 

απνζαζξσηηθφ. Αμηνιφγεζε θαη επηινγή ηνπ 

θαηψηεξνπ επηπέδνπ. 

Πεξηερφκελν 

Νεξφ 

΢πγγελείο 

νπζίεο 

Ληπαληηθά 

Γηάιπζε 

Δμαηξεηηθά ζηηβαξή ζχλζεζε θαη δηεξγαζία ζε 

επίπεδν Δθδφρνπ 6, επηιεγκέλν σο ιηπαληηθφ. 

Αμηνιφγεζε θαη επηινγή ηνπ θαηψηεξνπ επηπέδνπ. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 

Απεζηαγκέλν 

Νεξό 

(΢πλδεηηθό θαη  

πιηθό 

επηθάιπςεο) 

Γηάιπζε 

Δμαηξεηηθά αλζεθηηθή θαη ζηαζεξή ζχλζεζε θαη 

δηεξγαζία ζην επίπεδν ηνπ λεξνχ πνπ πξνζηίζεηαη 

θαηά ηελ πγξή θνθθνπνίεζε ζε εθηεηακέλν εχξνο 

Τηνζέηεζε ησλ πξνηάζεσλ ηνπ θαηαζθεπαζηή γηα 

ηελ πξνεηνηκαζία ηνπ ελαησξήκαηνο επηθάιπςεο. 

Οκνηνκνξθία 

πεξηερνκέλνπ 

Πεξηερφκελν 

Νεξφ 

Πξνζδηνξηζκφο 

Πεξηεθηηθφηεηαο 
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Ιδηόηεηεο 

Φαξκαθεπηηθήο 

Οπζίαο 

CQA 

θαξκαθεπηηθνύ 

πξντόληνο 

Αηηηνιόγεζε 

Τιηθά 

επηθάιπςεο 
Γηάιπζε 

Τηνζέηεζε ησλ πξνηάζεσλ ηνπ θαηαζθεπαζηή γηα 

ηελ πξνεηνηκαζία θαη εθαξκνγή ηνπ ελαησξήκαηνο 

επηθάιπςεο. 

 

Η ηειηθή θάζε αλέδεημε ηνλ κεηξηαζκφ φισλ ησλ πηζαλψλ θηλδχλσλ θαη ηνλ ηξφπν 

πξνζέγγηζεο ηεο ζχλζεζεο κέζσ ηεο πηνζέηεζεο  επηζηεκνληθψλ κεζφδσλ θαη ηεο 

ζηαηηζηηθήο πξνζέγγηζεο. Αλαδείρζεθαλ πνιινί απφ ηνπο πξνβιεκαηηζκνχο αιιά θαη ηηο 

πξνθιήζεηο πνπ κπνξνχλ λα πξνθχςνπλ ζε έλαλ πεηξακαηηθφ ζρεδηαζκφ αιιά θαη ηα 

θξίζηκα ζεκεία ησλ δηεξγαζηψλ γηα ηελ δηαθχιαμε ηεο πνηφηεηαο ελφο γελφζεκνπ 

επηθαιπκκέλνπ δηζθίνπ. Γεληθέο παξαηεξήζεηο είλαη: 

 Αθφκα θαη αλ ε πξψηε κειέηε βηνηζνδπλακίαο επηηχρεη, δελ εμαζθαιίδεηαη ε 

αζθάιεηα ηεο δηεξγαζίαο θαη ζα πξέπεη λα ηεθκεξηψλεηαη πεηξακαηηθά ν ξπζκφο 

απνδέζκεπζεο. 

  Ο ρξφλνο απνζάξζξσζεο ζπλδέεηαη κε ηηο δνθηκέο δηάιπζεο κφλν φηαλ ππάξρνπλ 

ηζρπξέο ελδείμεηο θαη πξνζδηνξηζκφο ηνπ ζρεδηαζηηθνχ ρψξνπ. 

 Ο ρξφλνο θαη ην θφζηνο κηαο κειέηεο  παξφηη θαίλεηαη λα δεκηνπξγεί ηεξάζηηα 

επηβάξπλζε θαη φγθν πιεξνθνξίαο επελδχεηαη ζε ηερλνγλσζία θαη γξήγνξε 

επηινγή θαηάιιεισλ ζρεδηαζκψλ γηα αλάινγεο ζπλζέζεηο 

 Ο πεηξακαηηθφο ζρεδηαζκφο δελ αθνινπζεί κία πξφηππε δηαδξνκή θαη θάζε 

παξαηήξεζε είλαη κία επθαηξία γηα αιιαγή ζηξαηεγηθήο σο πξνο ηελ πνηνηηθή 

θαηεχζπλζε πνπ πξνζπαζνχκε λα επηηχρνπκε. 
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ΔΠΙΛΟΓΟ΢ 

 

Παξφηη ππήξμε κηα ιεπηνκεξήο πεξηγξαθή ηεο παξαζθεπαζηηθήο πξαθηηθήο θαη 

κπνξνχζε λα παξαιεθζεί, ζεσξήζεθε ρξήζηκν λα αλαδεηρζνχλ απηά ηα παξαζθεπαζηηθά 

κέξε πνπ γηα έλα αλαγλσζηηθφ θνηλφ κε ελδηαθέξνλ ζηε θαξκαθεπηηθή έξεπλα κπνξεί λα 

είλαη άγλσζηα.   

Η βηνκεραληθή θαξκαθεπηηθή είλαη άξξεθηα ζπλδεδεκέλε κε ηε ζπλερή βειηίσζε 

ηεο πνηφηεηαο θαη ηελ πξνζπάζεηα  λα πξνζηαηεχεη θαη λα δηαθπιάζζεη ηελ πγεία  ηνπ 

αζζελνχο. Η επζχλε απηή απαηηεί αθνζίσζε, ππεπζπλφηεηα θαη δηαξθείο θαη επίπνλεο 

κειέηεο κέρξη ηελ ηειηθή κνξθή ελφο θαξκαθεπηηθνχ ζθεπάζκαηνο ζηε βέιηηζηε δπλαηή 

ζχλζεζε. Απηφ απνζθνπεί φρη κφλν ζηε βειηηζηνπνίεζε ηνπ ζρεδηαζηηθνχ ηνπ ρψξνπ, 

αιιά θαη ζηελ βειηηζηνπνίεζε ηεο ίδηαο ηεο δηεξγαζίαο.   

 Γηα ηελ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία εξγάζηεθε κηα κεγάιε νκάδα επηζηεκφλσλ 

πνπ δηαρεηξίζηεθαλ θαη ζπληφληζαλ έλαλ κεγάιν αξηζκφ εηζεξρνκέλσλ δεδνκέλσλ ηνπ 

πεηξακαηηθνχ ζρεδηαζκνχ φπνπ κέζσ ηεο  ζπλερνχο αμηνιφγεζεο ζπλεηέιεζαλ ζηελ 

παξαγσγή θαη ηελ ηερλνγλσζία ελφο αζθαινχο θαη ζηαζεξνχ ζθεπάζκαηνο γηα ηνλ 

άλζξσπν. ΢ε απηνχο ηνπο αλζξψπνπο αμίδνπλ πνιιά ζπγραξεηήξηα θαη ηνπο επραξηζηψ 

πξνζσπηθά γηα ηελ αλάδεημε απηνχ ηνπ έξγνπ.  
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