Lékové formy a aplika €ni zpasoby. Informace o 1é ¢&ivech. Legislativa oblasti |€  ¢Eiv.
Vyzkum a vyvoj novych lé €iv, klinické hodnoceni Ié €iv, registrace. Vypo €ty ve
farmakologii.

Lékova forma = kon&na podoba k&vého gipravku, v niZ je podavan pacientovi
- Snxs I&ivych (LL) a pomocnych latek (PL), kt. &uje tvar a vlastnosti &&vého gipravku, je
prizpisobena zfisobu aplikace a ovliwuje chovani LL v organismu
Generace Iékovych forem:
1. generace = klasické lekove formy
2. generace = |lékové formyigenym uvohovanim (retardety)
3. generace = lékoveé formyigenou biodistribuci
Klasifikace |ékovych forem
Podle konzistence: tekuté, polotuhé, tuhé, plymméél tvaro¥¢ specifické, tvaro¥ nespecifické)
Podle zjsobu uziti: K vnitnimu uziti Ad usum internuin- Peroralia, Parenteralia
K jinému uziti Ad usum alium— Ocularia, Nasalia, Inhalanda...
Tekuté Iékové formy
* Pro vnigni uziti:
1. Peroralni = roztoky, suspenze, emulze k peroralnpouziti, tinktury, kapky, sirupy
2. Parenteralni = injekce, infuze
* Pro zevni uziti = éni kapky a vody, usni kapky, nosni kapky; tekui@navky k aplikaci na &zi; tekuté
piipravky k aplikaci na sliznice
Polotuhé Iékové formy
» Aplikace na KiZi nebo na sliznice, mistnéiek (dermatologika) nebo celkovgigek (TTS)
* Masti, krémy, gely, pasty, naplasti il (TTS, Emplastra)
Tuhé lékové formy
» Tvarow specifické: tablety¢ipky (rektalni), vaginalni globulky, tobolky
» Tablety: neobalené, obalené, enterosolventni, &indigpergovatelné v Ustechijzenym uvahovanim,
Zvykaci, vaginalni
» Tobolky: tvrdé, ngkke, enterosolventni, s modifikovanym ukavanim
Plynné Iékové formy= aerodisperze
» Topické = usni, nosni, oralni, sublinvalni a kcprieje
» Inhal&ni pripravky = tekuté (rozprasovani tekutin), praskytalaci (velikostastic utuje misto
vstiebavani)
* Peny = kozni, rektélni, vaginalnipy

Aplika ¢éni zpasoby
Systémova aplikace= |&ivo se dostava do krevnihodtu — pisobi na cely organismus

* Enterélni aplikace: p.o. a p.r.

» Parenteralni aplikace: injekce a infuze
Lokalni aplikace = I&ivo se nevstbava do krevniho ébu— pisobi jen v mist podani

» Zevni aplikace: nawi, sliznice, oko, ucho...

* Vnitini aplikace: léivo podano do GIT, ale z GIT se naettava
Systémova aplikace — enteralni
1. Perordlni (per 0s, p.o.) — nastyinku zavisi na fyz-chem vlastnostech LL a P&katy | biolog.
dostupnost: first-pass efekt
2. Perrektalni (per rectum) — nevyvolava nauzeniplogicka dostupnost nez p.o. — mala plochavsti
steny, kratSi nastupdinku nez p.o. plexus venosus rectalisti gfimo do dolni duté Zily (,obchazi jatra®)
Systémova aplikace — parenteralni
1. Neinjekni aplikace
a) oralni — veebavani sliznici Ust (bukaipsubligvalr), lipofilni latky — rychla absorpcefpnitroglycerin
b) inhal&ni — plyny, parydkavych roztok nebo velmi drobnéastice, terapie onem. dychacich cest




c) transdermalni — Iékoveé formy vysSich genefdzéné uvalovani (tzv. TTS), p Evra (HAK), nikotinova
naplast, opioidni analgetika

d) transnazalni — velké prokrveni nosni slizni¢e lekalni drdzdivost nebo moznost naruseni furdige

pt. kalcitonin, antimigrenika

e) vaginalni — p Nuvaring (HAK)

2. Injekeni aplikace

a) injekce — maly objem kapaliny, i.v. aplikaceyehly nastup &inku, i.m., s.c. — depo ve tkani, postupna
absorpce do krevniho &t

b) infuze — ¥tSi objemy kapaliny, parenteralni vyziva, miner@lukéza, ATB, cytostatika atd.

Informace o I&ivech
PIL = patient information leaflet3PC = summary of product characteristics
SUKL —WWW.SUKL.CZ - databaze v on-line, PIL i SPC, informace o uk&eni vyroby, vypadcich,
zavadach v jakosti a stahovani LP...
AISLP = automatizovany inforntai systém l&vych piipravki (placena databaze)
EMA — ema.europa.eu (Evropska lékova agentura)
Brevife, Remedia compendium- souhrny registrovanych LP (placené publikace)
Cesky |ékopis 2009
» Farmaceutické dilo normativniho charakteru, zavazné
« Ucel: zajisténi bezpe&nych, i€innych a jakostnich I&iv
* Informace o LP, LL a PL (a Iékovych formach) a zadmi s nimi p vyrobe, pripraw, kontrole,
skladovani, fedepisovani a distribuci PRO farmaceuty, tékaeterinée, (bio)chemiky a biology,
laboranty a osoby, podilejici se ndgpaw, vyroke, kontrole, hodnoceni a skladovartive
Evropskaiast
1. dil: ZkuSebni metody fistrojova technika a poisky, obalovy material, obecri#anky Iékovych forem,
obecné texty (napo sterili€), texty o specifickych LF a LP (vakciny, radiofaaka, homeopatika...)
2. a 3. dil: Monografie (jednotlivédanky) LL
Narodnicast
3. dil: Obecné tabulky, specialkést (LL, PL a LP narodnspecifické)
Lékopisna monografie — vizilad ve studijnich materialech v ISu

Tabulky Narodniasti
Tab I: Omamné a psychotropni latky
omamné latky 88, psychotropni latky 8, prekurzotyaPL (8)
Tab II: Venena= I&iva velmi silrg Géinné (,jedy”), ozn&eni: T
Tab Ill: Separanda= I&iva silng (inna a ziraviny, ozrigni: T
Tab IV: Doporuené terapeutické davkycle pro dospglé
jednotlivé i denni terapeutické davky, u velmi &itginnych I&iv i davka maximalni
Tab V: Dopordené terapeutické davkyche pro céti podle ¥ku (0-1 rok, 1-6 let, 6-15 let)
Tab VI: Doporuené davky ¢kterych I€iv pouzivanych u zidt
a dalsi...

Zakladni legislativa oblasti |&iv
Zakon o Iéivech (378/2007 Sb.)
+ prislusSné provéagti vyhlasky: O pedepisovani LP, spravné |ékarenské praxi, WyeoHistribuci LP,
registraci l€iv, o vyhrazenych k&vych pripravcich
Zakon o I€ivech stanovuje podminky pro:
» vyzkum, vyrobu, pipravu, distribuci, kontrolu a zneSkisal/ani I€iv
* registraci, pedepisovani a vydejdé&ych pripravki a prodej vyhrazenychdg
» poregistrani sledovani a mezinarodni spoluprégizaji’ovani ochrany @jného zdravi a
vytvareni jednotného trhu ¢évych pripravki v ramci EU
e povinnosti |IEkarenif piipraw, Upraw a vydavani LP
» zaji¥ovéani farmakovigilance
* kontroluc¢innosti a sankce

Zakon o navykovych latkach (167/1998 Sb.)
+ provadci vyhlasky: O evidenci a dokumentaci NL, tiskopisy




= pravidla pro zachazeni s OL a PL ippavky obsahujicim ndvykové latky a s latkami geaaymi i
vyrob¢ nebo zpracovani navykovych latek, tzv. prekurzory
Predepisovani NLrecept/Zadanka s modrym pruhem

* Podléha fgisné evidenci

* Recept — original, dva fipisy

« Zadanka — originalfitprapisy

* Na recept s modrym pruhem |z&edepsat jeden druh LP , na Zadanku 5ttt s obsahem

omamnych latek skupiny | a psychotropnich latekpghky
* Nelze pouzit recept pro opakovany vydej (Repetatur)

Omamné latky

Skupina | — opioidy a dalSi latky s vysokym rizikeaniku zavislosti

Skupina Il — opiody a dalSi latky s niZSim rizikeemiku zavislosti (nap kodein)

Skupina Il — heroin, konopi, pryskge z konopi (pedevSim pro vyzkumné&aly)
Psychotropni latky

Skupina | — lysergid, mezkalin, MDMA...

Skupina Il — psychostimulancia s rizikem vzniku gtagké zavislosti

Skupina Il — barbituraty s moznym vyvojem zavisigeap. amobarbital, pentobarbital...)
Skupina IV — benzodiazepiny¢které barbituraty a dalSi latky s moznym vyvojemigiésti pi delSim
podavani (naip diazepam, oxazepam, fenobarbital...)

Lékopisné prekurzory

efedrin

pseudoefedrin~ LP: vydej s omezenim

ergotamin, ergometrin

Vyzkum a vyvoj novych I&iv
Faze vyvoje:
1) molekulové modelovani vztahu receptor-ligammdgilico analyzy), syntéza a vgbnadjnych
chemickych latek
2) preklinické hodnoceni
— invitro: burg¢né linie, izolované organy...
— in vivo: pokusna z\ata, zvieci modely onemoemi
— souasti také studie toxicity (teratogenita, kanceragemutagenita, reproddki toxicita
— stanoveni LIgy
3) klinické hodnoceni
|. faze — zdravi dobrovolnici
Il. faze — pilotni pokus s nemocnymi
lll. faze — roz&ena studie s nemocnymi, srovnani s dostupntolé placebem
pii UspEchu nasleduje registracetieéa
IV. faze — poregistini hodnoceni
— pojem placebo, zaslepeni studie, randomizace,nmdeany souhlas
— hlaSeni nezadouciclkiaku a farmakovigilance

Registrace |€iv

- bez registrace nesmglgo na trh — s ufitymi vyjimkami, kt. povoluje MLR

— vyZzaduje podrobnou dokumentaciizg@klinického a klinického hodnoceni, fafaké navrh obalu a PIL
apod.

— generika — pouze fkaz bioekvivalence s existujicinipravkem

- registr&ni fizeni provadi SUKL — odborné posouzeni Zadostysteci

— drzitel registrace, rozhodnuti o registraci

- Narodni procedura — p6R

— Evropskéa procedura — pro staty EU

— Vzajemné uznavani — zjednodusena procedura meyiEsth



Vypoéty ve farmakologii
Hmotnostni zlomek: w=m/m”
Hmotnostni koncentrace: c=m/V
SmeSovaci rovnice: gn;+Cmy=C3mys
Priklady:
- Kolik g KI navazime pro fipravu 20 g 2% roztoku?
- Kaolikaprocentni roztok vznikne rozpggim 2,5 g k. salicylové ve 100 g lihu?
- Kolik 20% roztoku glukdzy a kolik vody pietbujeme pro fdpravu 500 g 6% roztoku?



