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* Vodni aktivita a Obsah vody (vihkost)
= Mereni vodni aktivity

= Mereni obsahu vody

= Mereni sorpchich izoterm vihkosti

= Pouziti vodni aktivity ve farmaci
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Definice vodni aktivity

* Vodni aktivita je odvozena ze
zakladnich principu termodynamiky a
fyzikalni chemie.

» Je definovan standardni stav (Ciste
vody)

= Systém musi byt v rovnovaze
* Musi byt stanovena teplota
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Definice vodni aktivity

Chemicky Plynova
POte7cia'I konstanta  'eplota

B

Chemicky potencial Fugacita (teékavost, tendence
Cisté latky k unikani ze soustavy)
UA
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Definice vodni aktivity

Spravna definice: vodni aktivita je mira stavu energie vody v systéemu.

Starsi definice: vodni aktivita je mnozstvi ,volné“ ¢i ,dostupné” vody v
produktu na rozdil od ,vazané” vody.

a,, = f/f, = p/p,

Tlak vodnich par nad vzorkem @ °C

d, =

Tlak par Cisté vody @ stejné °C

a, = relativni vihkost (%) /100 UA
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Definice vodni aktivity

aw = P/Po

1. Rovnovaha Food Water
2. Konstantni T & P A UA
LL«B
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Definice vodni aktivity

Faktory ovliviujici vodni aktivitu

= Koligativni jevy nebo interakce
rozpustenych latek

= Vlivy substratu nebo povrchové interakce
= Kapilarni jevy

Kombinace téchto faktoru snizuje energii vody
vzhledem k energii Ciste vody.
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Vodni aktivita a Obsah vody

* Obsah vody
= Kvantitativhi mnozstvi vody ve vzorku na suche nebo
mokré bazi.
= Extenzivni vlastnost, ktera zavisi na mnozstvi
materialu.

= Vodni aktivita

= Meéritko stavu energie vody v systemu (kvalitativni).

= |ntenzivni vlastnost, ktera nezavisi na mnozstvi
materialu.
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Definice obsahu vody

= Kvantitativni mira mnozstvi vody
= Empirické méreni bez standardu
= Ztrata susenim — Fickova rovnice
g,
E= B (e, —e,)

a

= Titrace

3Z+ROH +1,+H,0—>3ZH" + ROSO, + 21"~
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Soustava syr & susenka

Susenka a syr jsou uvedeny do stavu rovnovahy nad
nasycenym roztokem NaCl v samostatnych tésnych nadobach

Susenka Sy
PocCateCni Koncova PocCatecni Koncova

Obsah vody 4% 20% Obsah vody 60% 30%
Vodni aktivita 0.30 0.75 Vodni aktivita 0.90 0.75

20%

602

Muoisture Moisture
J0%

Time
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Soustava syr & susenka

Susenka a syr jsou umistény spolecne v
utésnené nadobe

o
o O
0 5 20,
< >
20%0 vihkost 30%b0 vihkost

Kterym smérem bude voda difundovat?
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Porovnani analyz vihkosti

Vodni aktivita VIihkost

Meéritko Energie vody

Mnozstvi ,vody*

LIS VS ELEI¢I Ano, solné standardy | Ne, empiricka méreni

Cena 20 — 200 tis. KC 5—500 tis. KC
0 . y
Jednotky a, Yo Y!hlfostl (vztazer_mvk
suSiné nebo suroviné)
Metody 4 metody 35 metod
Priprava vzorku Snadna az zadna Zavisi na metode
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* Vodni aktivita a Obsah vody (vihkost)
= Mereni vodni aktivity

= Mereni vodni aktivity

= Mereni obsahu vody

= Mereni sorpchnich izoterm vihkosti

= Pouziti vodni aktivity ve farmaci
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Mereni vodni aktivity

= Modely chovani vodni aktivity
= Norrishova rovnice
= Groveruv model
= RoOssova rovnice
= PocitaCcove programy

= Metody méreni vodni aktivity
= Vlasové nebo polymerni vihkomery
= Dekompresni bod mrznuti
» |zobaricka rovnovaha
= Elektrické vinkomery
* Rosny bod na chlazeném zrcatku
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Metoda rosného bodu

= Vyhody
* Primarni metoda méreni tlaku
par (nekalibrovana)
= Nejvyssi presnost £0.003a,,
= Rychlé méfeni <5 minut

= Meéri cely rozsah a,,
(0.03-1.04a,)

= Vysoka spolehlivost

= Nevyhody
» VyZaduje Cisténi zrcatka
= Meéreni jsou ovlivhéna alkoholem
a propylenglykolem

Mirror

Optical Sensor

Infrared Sensor

Sample

Fan

I—

Mereni vodni aktivity
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Presna mereni

= Kalibracni / verifikacni standardy
= Nasycene roztoky soli
= Nenasycene roztoky soli

= Teplota
» Pfiprava vzorku
= Je nutné pouzivat reprezentativni vzorky

» Pokud drtite / melete — budte konzistentni
= Zabrante ovlivheni vihkosti z okolniho prostredi
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Kalibrace

Kontrolujte denné nebo pred kazdym pouzitim.

Measure Calibration Standard «<

Repeat Process

Not Correct

Clean Sample Chamber

Next
Re-Read Standard

Not Correct ‘

l

Go to Linear Offset Procedure

Correct

Correct

Clean Sample Chamber

Not Correct

Measure 2nd Standard

’ Correct

l

Go to Sampling Procedure
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Teplotni vliv

= Vodni aktivita je zavisla na teplote, takze:
» Je nezbytné ridit teplotu
» Je nutné kompenzovat teplotni rozdil mezi vzorkem a
Cidlem
= Pockat na ustaveni rovnovahy

= Duvody pro fizeni teploty:
= Studia zavislosti a,, na teploté
= Zrychlené studie trvanlivosti
= Generovani izoterm
= Mezilaboratorni srovnavani vzorku

» Shoda se statnimi nebo internimi predpisy pro
konkrétni produkty

» Eliminace extrémnich fluktuaci okolni teploty
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Priprava vzorku

= Vodni aktivita je intenzivni veliCina, ktera
nezavisi na mnozstvi mereného materialu.

» Potrebujete dostateCné mnozstvi vzorku pro
ustaveni rovnovahy vody ve vzorku a
vodnich par nad vzorkem.

» Typicky postacuje 5 az 10 ml
» Zabrante vysuseni nebo zvihnuti vzorku v

okolnim prostredi
= Pouzivejte Cisté a suché misky na vzorek
» VicCka pouzivejte pouze pro kratkodobé pouziti
* Pro delSi skladovani viCcko utésnéte parafilmeR UA
RAB
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* Vodni aktivita a Obsah vody (vihkost)
= Mereni vodni aktivity

= Mereni obsahu vody

= Méreni sorpcnich izoterm vihkosti

» Pouziti vodni aktivity ve farmacii
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Mereni obsahu vody

= Pfimé metody = Neprime metody
» SusSeni v susarné = Elektricka méreni
nebo peci = Rosny bod
= |nfradervené, * NIR spektroskopie
halogenové nebo * Mikrovinna
mikrovinné suseni spektroskopie

= Karl Fischer titrace
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Vihkost pomoci rosneho
bodu

= VVytvorte sorpcCni izotermu vihkosti produktu
» Merte vodni aktivitu (<5 minut)

* VVynesenim vodni aktivity do izotermy
odectete vihkost

= K vypoctu pouZijte jeden z modelu izoterm
= DLP dava obvykle nejlepsi vysledky
= Specifické pro konkrétni produkt
= Jedinym pristrojem tak muzete ziskat jak
vodni aktivitu, tak vihkost produktu
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Vihkost a vodni aktivita

Vztah mezi vodni aktivitou a rovhovaznou
vlhkosti vzorku pri stanovené teploté se
nazyva sorpcni izoterma vlhkosti.

Typical Sorption Isotherm

Moisture Content

g

/

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0 A UA
Water Activity %\B

syDECAGON




I—
Modely izoterm

BET izotermy (Brunauer, Emmet a Teller) (0-0.5a,))

a,, 1 +aW(C—1)

(1-a,)m mC m.C

GAB rovnice (Guggenheim, Anderson, de Boer) (0-0.85a,,)

C,km_a,
(1-ka,)1-ka, +C/ka,)

m = obsah vody v materialu pri vodni aktivité a,,
m, = obsah vody v monomolekularni vrstve

C, C; a k = konstanty ACL{;J\Q
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Modely izoterm

DLP (Double Log Polynomial) (0-0.95 a,,)

(polynomicka funkce dvojitého logaritmu)

m = bg %> + b, 3%+ byy + by

v = In(-In(a,)) (Chi hodnota)
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Srovnani modelu izoterm

Obsah vody (% susiny)

18

16

14

12

10

- Mérena data — DLP Model — GAB Model

v.
(4
7,/

0,2 0,4 0,6 0,8

Vodni aktivita
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AqualLab 4TE DUO

Vodni aktivita a vlhkost jedinym pristrojem

Produkt Standardni R?

chyba
Mouka 0.58 0.99
Kr;\‘/il,‘r’;’tgm 0.35 0.99
PSenice 0.29 0.99
Vlaknina 0.16 0.95
Kukufiény Skrob 0.16 0.99
SusSena rajCata 0.63 0.97
Mausli 0.56 0.99
MCC 0.16 0.96
Tablety 0.17 0.45
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Standardni chyba
(Standard Error of Prediction, SEP)
* Chyba vzorkovanim

» Odhadovana analyzovanim opakovanych vzorku,
kazdy pripraven samostatne z davky

= Chyba referencni metody

» Odhadovana duplicitnim méerenim vlhkosti
parcialnich vzorku z replikovanych vzorku

» Chyba metody modelu (vodni aktivita a
kalibracni model SEC)

» Odhadovana duplicitnim mérenim vodni aktivity
na replikovanych parcialnich vzorcich s pouzitim

vybraného modelu
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AqualLab 4TE DUO

Vodni aktivita a vlhkost jedinym pristrojem

Presnost pfi Presnost
meéreni v stanoveni z a,,
susarné (%) (%)
SusSené mléko 0.023
Mouka 0.090 0.013
Krg‘/il,‘gtgm 0.121 0.004
PSenice 0.217 0.019
Vlaknina 0.075 0.004
Kukufiény Skrob 0.047 0.002
SusSena rajCata 0.170 0.003
Masli 0.122 0.010
MCC 0.094 0.006
Tablety 0.187 0.001 A%J\/é
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“Metody méreni vihkosti

Metoda Cena Doba méreni Presnost
AqualLab DUO $$ 5 minut 0.003-0.400
Susarna $ 2-24 hodin 0.1-0.5
InfraCervené suseni $$ 5 minut 0.1-0.5
Halogenové suseni $$ 5 minut 0.1-0.5
Mikrovinné suseni $$ 5 minut 0.1-0.5
Destilace $$ 30-60 minut 1
Karl Fischer 356 | ° mf'{;‘igj‘:gg;e Je 0.05-0.5
Infradervené specialni P35S 6-30 sekund 0.3-1
Mikrovinné specialni $3$$ 6-30 sekund 0.3-1
NMR Specialni $55$ 6-30 sekund 0.1
Plynova chromatografie | $$$$ 5 minut 0.01-0.1
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* Vodni aktivita a Obsah vody (vihkost)
= Mereni vodni aktivity

= Mereni obsahu vody

= Mereni sorpcnich izoterm vihkosti

= Mereni sorpchich izoterm vihkosti

= Pouziti vodni aktivity ve farmaci
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Mereni izoterm: Dynamicka sorpce

par (Dynamic Vapor Sorption, DVS)

Automaticka zména vodni

aktivity

Gravimetrické stanoveni
okamziku, kdy zmena
hmotnosti poklesla na
prijatelnou uroven
Rychlejsi, nez tradicni
metody

Usnadnuje vyhodnoceni
sorpcni kinetiky

Stale zavisi na stabilizaci

nastavené hodnoty vodni

aktivity

Time/mins
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Mereni izoterm: metoda dynamicke
lzotermy (Dynamic Dewpoint Isotherm, DDI)

| Suchy Vihky
= VIhky vzduch pro adsorpci, vzduch vzduch
suchy vzduch pro desorpci
= Vodni aktivita je prfimo J
merena Venti
v s - || Optické &idlo lator
» Rovnovazna stabilizace na —»[
pozadovanou hodnotu Zreitho 7 1o ragervens didlo Y

1

vodni aktivity neni nutna

= Rychlé s nesrovnatelnou / ‘ \
presnosti mereni

= Poskytuje realnéjsi pohled Vo
na sorpcni deje

* Neposkytuje kinetiku
sorpce
UA
"B

Presné vahy




rovhani metod izoterm

DDI

DVS

Weight (mg)
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DVS Change In Mass (ref) Plot
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DVS - The Sorption Solution

Time/mins

© Surface Measurement Systems Ltd UK 1996-2007
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Srovnani metod izoterm

o DVS m Exsikator A DVS2 PEC x DDI metoda

25

20
>
£
g
> e &
S QA
2> oA
o
>
Z 10 M
©
n
o W
(@)

5
o L] L] L] L] L] L] L] L] L]
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00
Vodni aktivita
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* Vodni aktivita a Obsah vody (vihkost)
= Mereni vodni aktivity

= Mereni obsahu vody

= Mereni sorpchich izoterm vihkosti

= Pouziti vodni aktivity ve farmaci

= Pouziti vodni aktivity ve farmacii

ARAB

syDECAGON




I—

Vodni aktivita ve farmacii

= Mikrobialni rust
= Smernice ICH
= QbD CPP pro mikrobialni stabilitu

= Quality by Design CPP
» Chemicka degradace
= Migrace vlhkosti
= TeCeni sypkych materialu (prasku)
* Rozklad

» Pozadavky na baleni
ARAB

syDECAGON




I—

Mezinarodni konference o
harmonizaci (ICH)

= Cilem ICH je harmonizace pravidel a
védeckeho stanoveni programu kvality na
zaklade urceni rizik

» Je nutné pochopit kritické vnitrni a vnejsi
vlastnosti pfisad a finalnich produktu

» Tato pravidla nabizeji moznost

minimalizovat mikrobialni testovani v
,suchych” podminkach
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Mezinarodni konference o
harmonizaci (ICH)

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

|ICH Strom rozhodnuti (Decision Tree) #6

Je slozka léCiva nebo Poskytnéete potrebna data.
excipient schopny Ne Kritéria akceptace mikrobialnich
podporovat mikrobialni limit a testy nemusi byt nutné
rust?

ICH Strom rozhodnuti (Decision Tree) #8

Je |éCivo UrCuje védecka evidence Kritéria akceptace
sgcha , ANo ylastl_nosotl rygtquch ANo. | mikrobidlnich limitt
davkova inhibitoru léCivého a testovani nemusi
forma? produktu? byt nutné
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Jak stanovit, jestli je produkt
,suchy“?

» Vlhkost podle Karl Fischera?
» VIhkost podle ubytku pri suseni?

» Neexistuje korelace mezi vihkosti a
mikrobialnim rustem (Scott 1957)

= Suchy” z hlediska mikrobialni stability muze
byt stanoveno jen pomoci vodni aktivity!

» Evropsky lekopis Ph.Eur. 7.1 (met. 2.9.39)
Americky lekopis USP <1112> AQUA
RAB
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Metoda USP <1112> ...

Stanoveni vodni aktivity nesterilnich farmaceutickych Iékovych
forem pomaha v rozhodovani tykajicich se:

= Optimalizace slozeni produktu ke zlepSeni antimikrobialni
ucinnosti konzervacniho systému,

= Omezeni degradace aktivnich farmaceutickych ingredienci v
produktu nachylného k chemické hydrolyze

» Snizeni nachylnosti lekovych forem (zvlasté kapek, masti,
krému a tekutych krému) k mikrobialni kontaminaci

= Poskytnuti nastroje pro zduvodnéni snizeni ¢etnosti testovani
mikrobialnich limitd a screeningu nezadoucich mikroorganizmu
pfi uvolnéni produktu a tesech stability s pouzitim metod z
kapitoly obecnych testu Microbial Limit Tests <61>

» Nyni informacni kapitola, ale doufejme, Ze Casem se stane
kapitolou metod.

Americky 1ékopis, US Pharmakopeia USP-NF (2006) Vol 29(2):3802-3803. L; \B
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Vodni aktivita a mikrobialni rust

= Kazdy mikroorganizmus ma uroven vodni
aktivity, pod kterou nemuze rust.

= Neexistuji podobné korelace pro vihkost
(obsah vody)

ay limit  Mikroorganizmus
0.91 Gramnegativni baktérie
0.86 Grampozitivni baktérie
0.88 Kvasinky (prakticka mez)
0.80 Tvorba mykotoxinu
0.70 Plisné (prakticka mez)
0.62 Osmofilni kvasinky
0.61 Xerofilni (suchomilné) plisne
0.60  Absolutni mez pro veskery rust A%lt{,g
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Mikrobialni rust

Minimalni hodnoty a, pro rust bakterii

Mikroorganizmus Minimalni a,,
Clostridium botulinum E 0.97
Pseudomonas fluorescens 0.97
Escherichia coli 0.95
Clostridium perfringens 0.95
Clostridium botulinum A, B 0.94
Salmonella spp. 0.95
Vibrio parahaemoliticus 0.94
Bacillus cereus 0.93
Listeria monocytogenes 0.92
Bacillus subtilis 0.91
Staphylococcus aureus (anaerobic) 0.90
Staphylococcus aureus (aerobic) 0.86

* Optimalni podminka pH, teploty, atd. A%j\é
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Mirobialni rust

Minimalni hodnoty a,, pro rust plisni

Mikroorganizmus Minimalni a,,
Rhizopus nigricans 0.93
Penicillum expansum 0.83
Penicillum islandicum 0.83
Aspergillus fumigatus 0.82
Penicillum cyclopium 0.81
Penicillum martensii

Penicillum chrysogenum 0.79
Aspergillus niger 0.77
Aspergillus ochraceous 0.77
Aspergillus restrictus 0.75
Aspergillus candidus 0.75
Eurotium chevalieri 0.71
Eurotium amstelodami 0.70
Monascus bisporus 0.61

* Optimalni podminky pH, teploty, atd. A%é
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Mikrobialni rust

Minimalni hodnoty a,, pro rust kvasinek

Mikroorganizmus Minimalni a,,
Saccharomyces cerevisiae 0.90
Candida 0.88
Debarymoces hansenii 0.83
Saccharomyces bailii 0.80
Zygosaccharomyces rouxii 0.62

* Optimalni podminky pH, teploty, atd.

ARAB
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Mikrobialni rust

1

Vliv ruznych
urovni a, ha
rustové krivky a

l»‘k
O

88

. maximalni

stacionarni podty

Staphylococcus
aureus.

| PO

2 A ' A A A A 1 A
0 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200
HOURS

Pievzato z Troller, J. A. (1987). Adaptation and growth of microorganisms in environments with
reduced water activity. Water activity: Theory and applications to food Rockland, L. B. and U A
Beuchat, L. R. eds. Marcel Dekker, Inc.New York p.101-117. A%\B
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Vodni aktivita beznych
farmaceutickych produktu

Produkt Vodni Produkt Vodni
aktivita aktivita
Lisovane tablety 0.39 MCC 0.30
Kapsle plnéne 0.38 | Vysokofruktozovy| 0.74
kapalinou Kukuricny sirup
Balzam na rty 0.36 Antibakterialni 0.84
Krém
Kapsle s pradkem | 0.31 Ustni voda 0.90
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Poznamky k vodni aktivite pro
mikrobialni bezpecnost

= Prumyslovy standard pro mikrobialni bezpecnost v
potravinarstvi

» Program testovani mikrobiologickych rizik muze byt zalozen i
na vodni aktivite

= Samotné studie mikrobialnich poctu nejsou efektivni protoze
neni mozne testovat vsechno

» Nizka hodnota vodni aktivity v kombinaci s GMP je
nejucinngjSi zpusob zajisténi bezpeclnosti

» Produkty s vodni aktivitou nizsi nez 0.70 a,, jsou kandidaty pro
redukované mikrobialni testovani

= Jestlize je pfi vybéru slozeni politano také s vodni aktivitou,

mohou byt noveé IéCive produkty pri opatrném vyberu
excipientu samokonzervuijici

UA
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Vodni aktivita ve farmacii

= Mikrobialni rust
= Smernice ICH
= QbD CPP pro mikrobialni stabilitu

= Quality by Design CPP
= Chemicka degradace
= Migrace vlhkosti
= TeCeni sypkych materialu (prasku)
» Rozklad

» Pozadavky na baleni
ARAB
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Kvalita podle navrhu (QBD)

= VVzor pro aplikaci pravidel z ICH

» |dentifikuje kritické kvalitativni (materialove)
atributy (CQA) a kritické procesni parametry
(CPP)

» Priklady CQA (Critical Quality Attributes)

* Rozklad, API* stabilita, mikrobialni bezpecCnost

= Vodni aktivita jako CPP (Critical Process
Parameter) ma vliv na vsechno

*API, Active Pharmaceutical Ingredient, aktivni 1é¢iva slozka A%’é
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Vodni aktivita ve farmacii

= Mikrobialni rust
= Smernice ICH
= QbD CPP pro mikrobialni stabilitu

= Quality by Design CPP
» Chemicka degradace
» Migrace vihkosti
= TeCeni sypkych materialu (prasku)
» Rozklad

» Pozadavky na baleni
ARAB

syDECAGON




g
Vodni aktivita jako CPP pro

chemickou nebo API degradaci

Obecny vliv vodni aktivity
na reakcni rychlosti

1.4
1.2
1.0
0.8
06|
0471

m
021 l

0.0 1 1 1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Vodni aktivita A%t]\é

sy DECAGON
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Chemicka/biochemicka stabilita
= Koncept Qa

polocas rozpadu pro ay,

Q4 =

polocas rozpadu pro a,,(+0.1)

= QA = 1.4 znamena, ze pro prirustek 0.1 a,, se
degradace zvysi 0 40%

= Pokud se a,, shizi 0 0.1, poloCas rozpadu se
zvysi 1.4 krat
» 33 dni pfi a, = 0.33 (experimentalne)
» 46 dni pri a, = 0.23 (pfedpovezeno)
» 65 dni pri a, = 0.13 (predpovezeno)
Bell, L. N. and Hageman, M. J., (1994) Differentiating between the effects of water
activity and glass transition dependent mobility on a solid state chemical reaction: A%J\é

Aspartame degradation., Journal of Agricultural and Food Chemistry, 42:2398-2401
sy DECAGON




Chemicka/biochemicka stabilita

i

= Reakcni typy:
= Amino-karbonylova (Malllardovy reakce)
= Oxidace
= Hydrolyza
» Reakce preusporadani
* Enzymaticke

ARAB
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Chemickal/biochemicka stabilita

= Maillardovy reakce jsou
komplexni série reakci
zahrnujici
= Volné aminy (aminokyselina)
= Karbonylové skupiny
(redukujici cukry)
= Reakcni ztraty odpovidaji
Kinetice druhého radu
= Tvori velmi zbarvené
heterocyklicke dusikove
S|ouéeninys kinetikou 00 01 02 03 04 05 .0!6 07 08 09 10
pseudo-nulového fadu e

» Maximalni ztraty amino dusiku
probihaji pri 0.60-0.70 a,,

Browning Reaction Rate Diagram

Relative Reaction Rate

ARAB
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Oxidace lipidu
= Minimalni reakcni rychlost
pri vodni aktivite ~0.3 a,,
= Zvyseni rychlosti pfi
0-0.3a,,
= Méne dostupné kovové ionty
kvuli hydrataénim sféram
» Snizena difuze kysliku
» Potladeni volnych radikalu
= ZvySeni rychlosti pfi
0.3-0.8ay,
= ZvySeny rozklad
katalyzatoru
= ZvySena mobilita kysliku a
kovovych iontu

I—

Chemickal/biochemicka stabilita

Lipid Oxidation Rate Diagram

Relative Reaction Rate

I I I I I I I I I
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0

Water Activi
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Chemicka/biochemicka stabilita

| Deg radace 2|V| N Vitamin Degradation Rate vs. Water Activity
= Stabilita vitaminu

= Kyselina askorbova §
(vitamin C) g
= Riboflavin
= Thiamin §
= Aspartam oo 01 02 03 04 05 06 07 o8

Water Activity

ARAB
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Chemicka/biochemicka stabilita

Obecny vliv vodni aktivity na enzymatickou aktivitu

Enzyme Activity vs. Water Activity

Relative Reaction Rate

I I I I I I I I I
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0
Water Activi
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Enzymova aktivita a stabilita

’ . . 100 80
= Enzymova aktivita ol
ox . —— Butyl butyrate T 1o
u VOda muze: 80 1 —&— Butyric acid |
» Rozpustit substrat s 1 B =0.96 ~
- . o 601 1502
= ZvysSit mobilitu g 3
7 50 + ]
substratu E e
. g Y7 30 5
= Byt reaktantem 3 4| &
= QOvliviiovat reak¢ni 56 L 20
citlivost . 10
n . thi 0 - , , , , . l 0
Enzymova stabilita ——
= Voda muze ovliviiovat Incubation period (h)
denaturaci Formovani butyl butyratu (%) (esterifikace) a kyseliny maselné (%)
(hydrolyza) pfi dvou hodnotach vodni aktivity (0.33 and 0.96) jako
L Hyd rolea funkce inkubaéni doby pii 100 mM substratu, 0.05 g Lipaza Candida
) rugosa pfi 40°C. (Chowdary,G.V., andS.G.Prapulla. 2002. The influence
= Deamidace of water activity on the lipase catalyzed synthesis of butyl butyrate by

= Oxidace transesterification. Process Biochemistry 38(3):393-397). A% A

syDECAGON




I—

Chemicka/biochemicka stabilita

WATER ACTIVITY — STABILITY DIAGRAM

COVALENT SOLUTE & CAPILLARY]

/
//g
$ I
£ I
] 1

»
~
K
$ $
/-\é?

Vodni aktivita
slouzi jako mapa

k predpovidani,
ktere typy reakci

probehnou

v zavislosti na

MOISTURE / RELATIVE ACTIVITY

Wy, e
A
\ 5407/

S
lozeni duk /
SloZeni prodau tu. -
OTY\ER N e”
TION 1S R -
sTuRE SOF° Y
________
-
s = s /S
WS

I 1 |
40 50 60 70 80 90 100
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Teplotni vliv

= Vodni aktivita je zavisla na teplote, takze:
= Je nezbytné ridit teplotu
» Je nutné kompenzovat teplotni rozdil mezi vzorkem a
Cidlem
= Pockat na ustaveni rovnovahy

= Duvody pro fizeni teploty:
= Studia zavislosti a,, na teploté
= Zrychlené studie trvanlivosti
= Generovani izoterm
= Mezilaboratorni srovnavani vzorku

» Shoda se statnimi nebo internimi predpisy pro
konkrétni produkty

» Eliminace extrémnich fluktuaci okolni teploty

ARAB
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Vliiv teploty

30

[
Lr
T

ko
i
—r————

Constant Wataer Activily
Temperatura Decreases

Tempearaturs Increases

Constant Watsr Content

_—y
LA

—
=

WATER CONTENT (g/100g of Sclids)

h

i

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
WATER ACTIVITY
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Teplotni vliv

Teplotni zavislost tlaku par vody se fidi Clausius-
Clapeyronovou rovnici.

naiz__AH 1 1
a R\T, T,

wl

Kde a,; a a,» je a,, pfi teplotach T, a T,, AH je sorpCni
teplo, a R je univerzalni plynova konstanta.

AR
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Teplotni vliv

Zavislost vodni aktivity na teploté
-0,8

-0,85

-0,9 * —
-0,95 \\ Sklon = -AH/R

-1
-1,05 \
1,1 \\\
-1,15 \
-1,2

‘

In(a,)

'1,25 ¥ L T T T T
3,15 3,2 3,25 3,3 3,35 3,4 3,45 3,5

1000/Temp (K1)
UA
ARAB
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Vodni aktivita ve farmacii

= Mikrobialni rust
= Smernice ICH
= QbD CPP pro mikrobialni stabilitu

= Quality by Design CPP
» Chemicka degradace
= Migrace vihkosti
= TeCeni sypkych materialu (prasku)
* Rozklad

» Pozadavky na baleni
ARAB
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Vodni aktivita jako CPP
pro APl degradaci a rozklad

Mlgrace vody

Dvé ruzné slozky o rozdilném a,,
Voda se premistuje z oblasti

s vySsi vodni aktivitou

do oblasti s nizSi vodni aktivitou.
Ridici sila migrace vody je

primo umerna rozdilu ay,.

Rychlost migrace zavisi

na strukture / difuznich vlastnostech.

Muaze vést k interakcim excipient/Ié€ivo
a ke zvySene degradaci API

MulzZe zpusobovat praskani

nebo lepeni ochranné vrstvy

ARAB
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Michani suchych slozek

¢ Ingredient 1 mIngredient 2

N
(93]

Kdyz jsou navzajem Beq
smichany dvé slozky :

N
o

=
6]

Obsah vody (%o w.b.)
H
o

gl

o rozdilnych vodnich ,
aktivitach v P
uzavieném baleni, //' I

ustaveni rovnovahy

a,, (chemickeého | | | | |
potencialu). 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

vymenuji si vodu,
Vodni aktivita
A
CAB

dokud nedojde k
sy DECAGON

o
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Priklad michani suchych slozek

Jaka bude vysledna vodni aktivita smesi
30% jablek 0 0.67 a,, a 70% cerealii 0 0.18 a,,?

¢ Ingredient 1 mIngredient 2
25
Q: 20
=
o
S 15
>
©
(@]
> 10
e
S
2
O 5
O T T T T T | | T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Vodni aktivita
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V_V:Z¢iwi

# = hmotnostni podil i-té slozky

w; = vlhkost i-té slozky

w, =h, 7’ +b, ¥* +b, y +h,

kde b, b,, b, a b, jsou empirické konstanty z DLP
modelu izotermy a x je In(-In(a,,))

_ ST AT ' '
W= Zeq b3 _I_Zeq b2 _I_Zeqbl +b0
kde bs’, b,’, b,‘ a by’ jsou DLP konstanty vysledné
izotermy a X.q j& In(-In(ayeq)
by'= > @by, by’= 3 ®by, by'=3 ®by;, by’ =3 Dby,

aW(eq) = eXp[— exp(_leq )]

I—

Priklad michani suchych slozek

Vysledna DLP izoterma

25

Obsah vody (% w.b.)
o 56 & 3

o

¢ Ingredient 1 mIngredient 2 4 Combined
|
|
|
I
T T I T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Vodni aktivita
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Priklad michani suchych slozek

Jaka bude vysledna vodni aktivita smesi
30% jablek 0 0.67 a, (22.4%) a 70% cerealii 0 0.18 a,, (3.7%)?

— 3 2
W = W, =9.20 =
2 4w, W, =By x” +by, " +Db, y +by,
T 3 1 2 1 1 1 _—
W= X b, + Xeq b, +;(eqb1 +b, Xeg =—0.46
aW(eq) = exp[_exp(_leq ) = exp[_exp(_046)] =0.33
@ bs b, b, b Pocatecni Pocdatec¢ni | Vysledna
vihkost % a, vihkost %
Slozka 1 0.30 1.44 2.99 -6.93 | 11.46 22.37 0.80 15.1
Slozka 2 0.70 | 0.025 | 2.00 -3.03 | 4.85 3.56 0.61 6.7
Vysledny 0.449 | 2.298 | -4.196 | 6.836 9.20
produkt
(b’)

SkuteCné vysledky: a,,

g = 0.50, vihk. sloZkyl = 14.7%, slozky2 = 6.4%

\RAB
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Vodni aktivita ve farmacii

= Mikrobialni rust
= Smernice ICH
= QbD CPP pro mikrobialni stabilitu

= Quality by Design CPP
» Chemicka degradace
= Migrace vilhkosti
= Teceni sypkych materialu (prasku)
» Rozklad

» Pozadavky na baleni
ARAB
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Vodni aktivita jako CPP pro

rozklad a tekutost

» Plastifikace vede ke zvyseni mobility
* Prasky se spekaji a hrudkuji

= Amorfni materialy nebo oblasti mohou
Krystalizovat

» Dochazi ke zmenam slisovani a zpevneni
= Meéni se rychlost rozkladu

» Krystalické excipienty mokvaji a API
degraduji

ARAB
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Vodni aktivita jako CPP pro

rozklad a tok

» Vodni aktivita ovlivhuje rychlost
rozkladu

= Vliv sorpce vihkosti na dobu rozkladu
zavisi na tom, jestli je material tablet
Krystalicky nebo polymerni

= Pokud vodni aktivita materialu
prekroci kritickou hodnotu, dochazi ke
krystalizaci a ke zmenam v rychlosti

rozkladu Ac&g\,é\

syDECAGON
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Tok prasku a spékani

= Spekani je proces zavisly na vodni
aktivite, case a teplote.
= Volne sypky prasek se meni na zmolky a
pripadne | na aglomerovane pevné
kousky.
= Problem je vsudypritomny v
potravinarskem a farmaceutickém
prumyslu.
ARAB
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Tok prasku a spékani

= Stupne spekani zahrnuji: () ()
= smadeni wopiay |
= premosteni @ @
« shlukovani U
= zhutnéni Sl > &>

= zkapalnéni /_\~

("HARD") ("sTICKY ")

FIG. 4. SCHEMATIC REPRESENTATION OF THE HUMIDITY
CAKING MECHANISM OF POWDERED ONION

Note that the weiting and drying as well as the amount of diffu

sion may be a repealed process varying in extent according to the

Peleg, M and Mannhelm, C H (1977) The humidity temperature history of the powder.
mechanism of caking of powdered onion. Journal
of Food Processing and Preservation. 1:3-11. A%J\lé
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Tok prasku a spékani

= Redeni: Pro zachovani sypkosti a
zabranéni spékani prasku
= Stanovte kritickou vodni aktivitu
» Pracujte s prasky pod kritickou vodni aktivitou

= Balte do obalu s vysokou bariérou proti
vihkosti

= Skladujte pri nizkych teplotach
» Pridavejte do baleni vysousece
= Aglomerujte

» Pridavejte protispekave prisady

ARAB
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Vodni aktivita a skleneny prechod

20
Velké mnozstvi mist
—~ vazajicich vodu
5 15 J
©
> Spékani, hrudkovani,
% 10 krystalizace, ztrata
o Omezeny pocet mist textury
Z vazajicich vodu
© O ™
4 Kriticka vodni aktivita
8 e ‘i riti \Y; | ivi
0 Amorfni metastabilni stav | |
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Vodni aktivita

: S AQUA
Data pro susene miléko L B
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Savitsky/Golay 2. derivace

Zadatek rozkladu

0.2 | Sklenény piechod ofi 0.731
pri 0.437
0.1 7/
0) . cun/ | |
019 0.2 .8 |
-0.2 o
L
-0.3 Zacatek krystalizace .
pri 0.548 R
-0.4
-0.5

* sené mlék AQ}]\A
Data pro susene miléko L B

syDECAGON




I—

Prechody jsou opakovatelne

ARunl ~Run?2 x Run 3

= 20

= 18

X 16

= 14

3 12

S 10

O 8

2 6

>

= 4

o 2

2 O | | | |

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Water Activity

Pm—— AQUA
ata pro susene mieko L B
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DDI| metoda pro fazové prechody

>

Konstantni %omc nebo a,
Méni se teplota

<
N
<)
p—
3
et
Konstantni T
Méni se a,,
|
| eie vz
nizka | Skelny stav Kriticka %omc nebo a,,

nizka vlhkost (%) nebo vodni aktivita (a,) vysoka A%la{'é

syDECAGON
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lzotermy pri ruznych teplotach

¢ 15c = 20c A 25c ~30c x 35c ° 40c
25
o
= 20
>
- 15
©
o
= 10
O
S
a 5
@)
O | | | |
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Vodni aktivita

P— AQUA
ata pro susene mieko L B
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Vodni aktivita a skelny prechod

(o]
o

o0]
o

& Data generovana DDI

~
o

B Publikovana Data

60

40 y =-127,21x + 79,581
R? = 0,9967

Teplotaizotermy (° C)

0,3 0,35 0,4 0,45 0,5 0,55

Vodni aktivita

o sosne it AQUA
ala pro susene mieko L B
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Krystalova voda v krystalickych
materialech

14

=
N

=
o

Obsah vody (% d.b.)
(0]

‘90
Ztrata krystalové
vody
J  Znovuziskani
krystalove vody
0,2 0,4 0,6

Vodni aktivita (P/Po)

0,8
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Stanoveni bodu zvihnuti

4,5

N

W

k N
or N O W O

=

Bod zvihnuti

Obsah vody (% d.b.)

=

o
Ul

~
.U

o

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Vodni aktivita

*Data pro sachardzu A%F‘Jlé
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Vodni aktivita ve farmacii

= Mikrobialni rust
= Smernice ICH
= QbD CPP pro mikrobialni stabilitu

= Quality by Design CPP
» Chemicka degradace
= Migrace vlhkosti
= TeCeni sypkych materialu (prasku)
* Rozklad

» Pozadavky na baleni
ARAB
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Efektivita baleni

a = sklon izotermy

a,,, = pocatecni vodni aktivita

Stanoveni trvanlivosti baleni a, = kriticka vodni aktivita

p, = atmosféricky tlak (kPa)

N —a M = celkova hmotnost produktu v
t dad = —T In a WC baleni (Q)
SKla
— e. = tlak saturovanych vodnich par pfi
S
a Wo teploté baleni (kPa)

y ] A = povrchova plocha baleni (m?)
Casova konstanta

g, = prudysSnost baleni (g m? s?)

94 p M h,= vlhkost vzduch,
—_ a

’Z' p— t = doba trvanlivosti,

e Ag 7= Casova konstanta UA
> AR
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Priklad trvanlivosti baleni

Priklad: Producent suSeného mléka chce védét vice informaci o
balicim materialu, pfedevsim pfi extrémnich podminkach.

14

=
N

\

y = 2,5916x + 2,886
6 R*=0,9666

Obsah vody (% wb)
o)

Kritické a,, = 0.43

0 0,2 0,4 0,6 0,8

Vodni aktivita
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Vypocty baleni o oo

a,. = 0.43
Vodni aktivita a vypocet doby trvanlivosti a = 0.026 g/g
5 p, = 100kPa
Casova konstanta M =10 g,
e, = 3kPa
o paM B 0.026 x100x10 A = 0.054 m?

t= =25.2dnl g, = 6.93x10°gm=2 st

e Ag, 3x0.054x0.0000693

Vypocet doby trvanlivosti baleni

ty =—7In N “8 | g5 pn[ 209=043) o7
0.60—-0.10

a _awo

ARAB
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Vypocty baleni

Vypocet pradysnosti baleni z méreni h,=0.90
a,, = 0.10
a,s=0.32
Casova konstanta a,. = 0.43
t =20 dni
a = 0.026 g/
T = t = 20 =62.2 dni D, = 100k|§ag
h,—a, (0.9—0.32j a
—1In —1In M=10g,
h,—a,, 0.9-0.1 e, = 3kPa (25°C)
A = 0.054 m?

Stanoveni prudysnosti baleni

] _ap,M  0.026x100x10
" e Ar  3x0.054x5.37x10°

=2.43gm> den™

UA
Cena baleni: 50,20 K& na m2. Cena na den trvanlivosti: 1,14 K¢ A%\B
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Vypocty baleni

Vypocet pradysnosti baleni z WVTR (Water Vapor Transmission Rate)
(ASTM-E96)

Prevod pro 38°C, 90% RH

h,=0.90
e, = 6.55 kPa (38°C)
9, = p""\r/]WTR =17WVTR
€

a-sS

Pradysnost baleni pro WVTR = 0.35 g m2den-!

g, =17x035—2 -595 3

mZden mZden

ARAB
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Vypocty baleni

h,= 0.60
Nutna pradysnost baleni pro trvanlivost 1 rok ZWO : 8'412
3 t =365 dni
Casova konstanta a = 0.026 g/g
= 100kPa
t 365 . PaZ
T = = =338.3dni M=10g
h. —a 0.6-0.43 e = 3kPa
—In| =—c | —In A = 0.054 m?
h,—a, 0.6-0.1

VypocCet maximalni pridysSnosti baleni

g ~ap,M  0.026x100x10
" e Ar  3x0.0054x2.92x10’

=0.45g m™“den™

Bézné opakované uzaviratelné plastové baleni= 6.0 g m? den-!

Pozn: WVTR hodnoty jsou vyparné hodnoty, ale mohou byt pfevedeny A%/é

na hodnoty prudysnosti pomoci testovacich podminek teploty a vihkosti

syDECAGON



Zjisténi kritické vodni aktivity

Excipienty excipientu

gl

Vodni aktivita ve farmacii

Sledovani vodni aktivity vstupnich
surovin

Stanoveni slozeni produktu s

Slozeni konkrétni vodni aktivitou

Sledovani konzistence slozeni
béhem vyroby

Stanoveni specifikaci kritické

AL | i/ aktivity kazdého produktu

Nastaveni teplot a ¢asu pro dosazeni
specifikace vodni aktivity

Stanoveni pozadavkl na baleni,
aby byly zachovany kritické
vodni aktivity

Skladovani

Pouziti GMP k zabranéni
kontaminace vysledného produktu
nebo expozici extreémnim podminkam

Zjisténi pripadnych kritickych
podminek pfi pfepravé

Preprava

Vytipovani pfepravci a monitorovani

dat pfi prepravé
UA
ARAB
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Souhrn

* Vodni aktivita jakozto CPP ma vliv na
» Mikrobialni stabilitu (“suchost”)
= Chemickou degradaci
= API degradaci
= Sypkost prasku
* Rozklad

ARAB
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