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Farmakognosie

Prirodni IéCiva a suroviny pro jejich pripravu.
Fytofarmaka, fytoterapie. Od rostlin k fytofarmakum.
Typy prirodnich leCiv, pozadavky na jejich kvalitu.
Pozadavky na registraci.
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PRIRODNI LECIVA

Lé&iva puvodu rostlinného

. Cerstvé PﬂﬂﬂiﬂY nebo JEJ ich ¢dasti (Myrtilli fructus recens, Chelidonii radix et herba recens)
¥ Susené rostliny nebo jejich ¢dsti = drogy
. IZDl{iTY Z rostlin nebo dl"ﬂg (strukturou definované ldtky)

Léciva puvodu Zivolisného (prevazné izoléty)
Léciva ziskand z mors k?Ch Or‘ganfsma (Plexaura homomala - prostaglandiny)

Léciva ziskana biOTEChﬂOIOgiCk}?mi pOSTUpY (enzymy, hormony, cytokiny,

monoklondlni protilatky, inhibitory tyrosinkindz, inhibitory proteazomu aj.)
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PRIRODNI LECIVA

Rychly uginek
Exaktni davkovani
Standardnost

- chemicky jednotné latky (atropin, VLB, taxol ..)
- chemicky nejednotné (drogy, silice, pryskyrice, oleje ..)
Priznivéjsi ucinek nez latky Cisté (synergismus)
Priprava Cisté latky neekonomicka, technologicky narocna
Pomalu nastupuijici a prodlouzeny ucinek
Nejsou znamé obsahové latky

Klicovy vyznam pro kvalitu pripravku ma technologicky postup

Valerianae radix  voda = hydrofilni latky bez sedativniho Gcinku
chloroform = sedativni valepotriaty

Farmaceuticky a medicinsky vyzkum usilovné Ipi na tom, aby
byla znamd biologicky aktivni obsahovd ldtka a dala se v
hotovém pripravku kvantifikovat.
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TERAPIE — UCINEK

zvladnuti patologického stavu, plné uzdravené

TERAPIE — lék — zmény zmirnéni nemoci, zmirnéni utrpeni
prevence

etiologicka(specificka, kauzalni) — / chemo-
TERAPIE

patogeneticka
symptomaticka / \ fyto-
podplirna /
UCINEK
nespecificky specificky
(uCinek je vazan na chemickou konfiguraci
(podminény obecnou fyz. chem. molekuly = receptor — vazba — vyvolani u€inku

vlastnosti — Oleje — lubrikancia, laxativa)
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Terapie

radikalni
TERAPIE—

\ psychoterapie
konzervativni ——. balneoterapie
fyzikalni terapie
farmako- (cca 80 %)
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FYTOFARMAKA

{  BALSAMUM
PERUVIANUM

Neexistuje zakonem definovana definice pro fytofarmaka

 LécCiva vyhradné nebo prevazne sestavajici z rostlin, rostlinnych casti, obsahovych latek rostli
drogy s neorganizovanou strukturou jako pryskyfice Ci éterické oleje) pokud tyto nejsou uvedeny v
homeopatickych a anthroposofickych skupinach latek.

 Léciva rostlinného puvodu véetné izolatd (chemickych individui) z rostlin, definovanych strukturou.

Rostlinna IéCiva nejsou ani vSemocna, ani neskodna!!

Digoxin Tablets

icrograms
28 Tablet " ”
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FYTOFARMAKA, FYTOTERAPIE

Fytofarmaka - 1éCiva vyhradné nebo prevazné sestavajici z rostlin, rostlinnych Casti a
obsahovych latek rostlin

1. UCinek overeny

2. Dukaz o ucinku chybi

WHO - fytofarmaka se neradi k esencialnim IéCivum
sortiment v jednotlivych zemich ruzny

FYTOTERAPIE — soucCast terapie jako takoveé. Fytoterapie je de facto chemoterapie latkami
biosyntetizovanymi rostlinami. Fytofarmaka maiji velkou terapeutickou Sifi — indikace podle

oficialni mediciny.
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PRIRODNI LECIVA A SUROVINY PRO JEJICH PRIPRAVU

« LECIVA ROSTLINA — takova rostlina, které se pouziva bud celé nebo jejich riiznych &asti v riznych
formach bud pfimo k Ié€eni chorob, nebo jako suroviny k pfiprave IéCiv. Vyjimecné se v terapii

pouzivaji IéCive rostliny, jejich Casti nebo produkty Cerstve.

* DROGA - susena, pfipadné jinak konzervovana, upravena nebo neupravena rostlina  (zivocCich), nebo
jeji organ nebo €ast, pripadné produkt, slouzici k vyrobé [éCiv nebo  technicky dulezitych latek, anebo

pfimo pouzivanych k lI€Civym, technickym, nebo jinym ucelum.

* PARTES USUALES - sbirané a pouzivané casti rostlin, ve kterych je biologicky aktivni latka v
. nejvyssSim mnozstvi I\II U I\I I



NAZVOSLOVI DROG

Nazvoslovi drog obvykle binomické (podobné jako botanické nazvoslovi)
* Prvé slovo vyjadruje rod, ke kterému matec¢na rostliny patfi (Malvae folium, Strychni semen, Stramonii
folium).

- velké zacateCni pismeno, uvadi se v genitivu

* Druhé slovo vyjadruje (Betulae , Ononidis )

- malé zacateCni pismeno, uvadi se v singularu

* MateCna rostlina je uprfesnéna az v definici drogy (Malva silvestris L.)

» Nazvy silic, oleju a Skrobu se tvofi uvedenym zpusobem: Anisi etheroleum — anyzova silice; Olivae oleum —
olivovy olej; Solani amylum — bramborovy Skrob

* VyjimKky:
Nazev tvoren jednim slovem: Lupulinum, Lycopodium
TradiCni nazev, neni v souladu s nazvem rostliny: Liquiritiae radix — |ékoficovy koren

 DrivejSi oznaCeni maji balzamy: Balsamum peruvianum — peruansky balzam
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ROZDELENIiI DROG

PODLE PUVODU
* rostlinné (vegetabilni)
« zivocCisné (animalni)

PODLE STRUKTURY

« drogy se strukturou organizovanou
vétSina drog rostlinného a ¢astecné Zivo€iSného puvodu, vykazujici stavbu bunéénou — jedna bunka az soubor
pletiv v konstantnim sledu: Lupulinum, Lichen islandicus, Belladonnae radix

« drogy amorfni
rizné rostlinné a zivocisné, bez stavby bunécné. Tvofri se jako
produkty fyziologické: Resina mastix (Pistacia lentiscus L.)
produkty patologické: Balsamum peruvianum
produkty ziskané ze surovin destilaci (Menthae etheroleum), tavenim (Adeps suillus), lisovanim (Olivae oleum),
extrakci (Chrysarobinum), zahusténim (Liquiritiae succus)

PODLE ZPUSOBU POUZITI
 drogy léCivé (k pFipravé IéCivych pfipravkl nebo k isolaci ucinnych latek)

-1 1drogy uzitkoveé (vyroba barev, kozeluzstvi, potravinarstvi, kosmetika) I\/I U I\I I



ROZDROBNENI DROG

12

jako celé se oznacuiji rostlinné drogy, jejichz velikost nebyla zmenSena a jsou pritomné v
podobg, v jaké byly sklizeny (Sipek)

jako rozlamané se oznacuiji rostlinné drogy, jejichz velikost
byla po sklizni zmenSena pro snadnéjSi zachazeni s nimi (chininovnikova kura)

jako rozdrobnéné se oznacluiji rostlinné drogy, jejichz kiehci ¢asti se v prubéhu suseni, baleni
nebo prepravy rozdrobily (rulikovy list)

jako fezané se oznaduji rostlinné drogy, jejichz velikost byla zmenSena jinym zplisobem nez
praskovanim

praskovanim se zmensuje velikost Castic rostlinnych drog na stupen, ve kterém jiz nelze pouzit
makroskopicky popis
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OBSAHOVE LATKY

Latky ucinné, aktivni principy, latky hlavni Zjednoduéené .
ucinek dvou latek
Koefektory, ovlivaujici latky hlavni o ’y.

muze byt:

Dietetika (cukry, tuky, proteiny)

« Aditivni

, o * Antagonisticky

Latky pomocné (Skroby, gumy) : ,
* Synergicky

Latky doprovodné (lignin, barviva, Ca oxalat)

Latky balastni (viaknina)

. MU I



Zpracovani cerstvych rostlin, jejich casti a drog

14

instantni
produkty

macerat
za studena

vodny
extrakt

nalev

odvar

kosmetika =si——

medicinalni  vylisovana olejovy
vino Stava koncentrat
A

cerstva rostlina
resp. jeji cast

extrakt
z lipofilni

lipofilni frakce

rozpoustedlo

etherolea
(silice) lih

Y
H.0 EtOH
droga \
externa praskovana
(masti, balzamy, droga
kataplazmata)
medicinalni destilace

caje

aromaticky

tinktura tekuty

eXtrakt m——nolotuhy

suchy
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PRIPRAVKY Z CERSTVYCH ROSTLIN NEBO JEJICH ORGANU

ROSTLINNE STAVY

macerace vodou, lisovani, pasterizace, uperizace

obsahuji hydrofilni latky (cukry, vitaminy, aminokyseliny, organické kyseliny)

neobsahuji silné ucCinné latky

volny prodej, samoléceni

ROSTLINNE MASTNE OLEJE

lisovani z plodd nebo semen

obsahuji vitaminy, mastné kyseliny, mineralni latky

i kosmetika MUN I



Zpracovani cerstvych rostlin, jejich casti a drog
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instantni
produkty

medicinalni  vylisovana olejovy
vino Stava koncentrat
A

cerstva rostlina
resp. jeji cast

macerat
za studena

vodny

extrakt
z lipofilni

lipofilni frakce

rozpoustedlo

nalev

externa
(masti, balzamy,

odvar kataplazmata)

medicinalni
caje

H.O

etherolea

kosmetika =si—— o
(silice)

I— tinktura .
extrakt / / tekuty
H,0 EtOH
droga \ /

eXtrakt m——nolotuhy
praskovana
droga

suchy

destilace

EtOH

aromaticky
lih
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VODNI VYTAZKY
Droga(y) : voda = 1:3; 1:5; 1:10

odvar Decoctum (ligna, radices, semina, fructi)
30 min. pfi 90 °C (vodni lazen)

pozvolna zahfivat, var 10 — 15 minut, dalsich 15 minut extrakce

nalev Infusum (vyluhovani pfi teploté klesajici od teploty varu az po obycCejnou teplotu)

macerat Maceratum (maceni drogy v kapaling, aby se vylouZzily rozpustné slozky a ziskal se vyluh), 12 hodin

SLIZOVE DROGY - prelit uréenym mnoZstvim vody cca 20 °C, 30 min. macerace, dekantace

¥ MUN I
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INSTANTNIi PRODUKTY

Extracta aquosa sicca = granule (lyofilizace) — suché
Extracta aquosa spissa seu fluida = pasty - husté
Pridavky — lipofilni latky (silice)

NejCastéji pfipravky na onemocnéni GIT
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SPECIES - CAJE

Plantae medicinales ad potionem aguosam - rostlinné drogy uréené k pfipravé ¢aju

1. Remedium basis N
2. Remedium adjuvans
3. Remedium corrigens —

maximalneé 4 az 6 drog

Uginek dan kvalitativnimi parametry drogy (kvantifikovana uginna latka) a dodrzenim
predepsanych podminek pfipravy a pouziti.

Drogy pro Cajové smési

1. Jen na Rp

2. Bez Rp

3. V siti prodejen (bez indikace)
4, Nesmi se pouzivat

1-4: Kvalitativni kritéria podle CL

1 MUN I



Zpracovani cerstvych rostlin, jejich casti a drog
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instantni
produkty

medicinalni  vylisovana olejovy
vino Stava koncentrat
A

cerstva rostlina
resp. jeji cast

macerat
za studena

vodny

extrakt
z lipofilni

lipofilni frakce

rozpoustedlo

nalev

externa
(masti, balzamy,

odvar kataplazmata)

medicinalni
caje

H.O

etherolea

kosmetika =si—— o
(silice)

I— tinktura .
extrakt / / tekuty
H,0 EtOH
droga \ /

eXtrakt m——nolotuhy
praskovana
droga

suchy

destilace

EtOH

aromaticky
lih
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ALKOHOLICKE VYTAZKY

EXTRAKT - vytazek z drogy (macerat, perkolat) s viceméné odstranénym extrahovadlem.

Jsou to pripravky:
» Tekuté (tekuté extrakty a tinktury)
Tinctura - droga : EtOH = 1:5; 1:10 - filtrace
Extractum fluidum (jeden objemovy dil odpovida jednomu hmotnostnimu dilu drogy) - filtrace

* Polotuhé (husté extrakty) Extractum spissum (obsahuji 15 — 25 % zbytkovych rozpoustédel.

* Pevné (suché extrakty) - Extractum siccum
(s max. obsahem 5 % zbytkovych rozpoustédel).
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TYPY EXTRAKTU

Standardizované extrakty — jsou upraveny na difinovany obsah jedné nebo vice slozek se
znamym terapeutickym ucCinkem; standardizace je dosazeno upravou extraktu inertni latkou

nebo smichanim extraktu ruznych Sarzi (Ipecacuanhae extractum fluidum normatum)

Kvantifikované extrakty — se upravi na obsah jednoho nebo vice aktivnich markeru, jehoz
obsah je limitovan v urcitém specifikovaném rozmezi a kontrolovan. (Ginkgo extractum siccum

raffinatum et quantificatum)

Ostatni extrakty — jsou definovany zejména vyrobnim postupem a svymi vlastnostmi.
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Typy extraktu (podle Evropského Iékopisu)

— Standardizované

— Definovany obsah markeru.
— Markery se jednoznacné podileji na uc€inku.
Skupiny latek nebo jednotlivé latky.
— Pouziti inertnino materialu ke fedéni a upravé koncentrace.
— Garance obsahu a ucinku.

— Kvantifikované

— Definovany obsah markeru.
— Moznost pfispévku markeru k ucinnosti extraktu.
— Nepfidavaji se inertni latky, ale michaji se Sarze s riznym obsahem.

— Ostatni

— Definovany vyrobnim postupem a analytickymi markery.
— Nejsou znamy aktivni latky.
— Dukaz ucinnosti se vztahuje na celek.
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Proc extrahovat a standardizovat?

— Obsah ucinnych latek v nizké koncentraci.

— Obsah ucinnych latek ruznorody.

— Pritomnost nezadoucich latek.

— Droga nema vhodné organolepticke vlastnosti.

— Mnozstvi drogy pro pripravu aplikacni formy pfilis velke.
— Spoluprace pacienta lepsi.
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Metody standardizace

Analytické metody pro stanoveni markeru a standardizace

— Skupinové stanoveni latek
Celkove fenoly, celkové flavonoidy, celkové alkaloidy...
Mnozstvi t€kavych latek (stanoveni silice)

Obvyklé pouziti barevné reakce
Jednoduché, rychlé, levné
Moznost faleSné pozitivnich vysledkl, moznost falzifikace

Kombinace analytické techniky

Pozadavky na marker: a biologicke aktivity

1) Biologicka aktivita
2) DostateCné mnozstvi
3) Fyzikalni a chemicka stabilita Jednotlivé Itky jako markery

* HPLC-DAD, HPLC-MS, GC-MS

« Stanoveni jednotlivé nebo vice latek

» Ptesné, technicky vice nérocné,
. falsifikace komplikovanéjsi MUNI




LECEBNY UCINEK JE OVLIVNEN
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« druhem drogy a obsahem ucinnych latek
 zpracovanim drog ve finalni pripravek

e zménami ucinnych latek v GIT

* specificitou ucinnych latek

* kKinetikou ucinnych latek

« davkovanim a toleranci

« kumulaci ucinnych latek v organismu

* synergismem nebo antagonismem
 Stavem pacienta

MUN I



POZADAVKY NA REGISTRACI FYTOFARMAK - LECIVYCH PRIPRAVKU

REGISTRACE V CESKE REPUBLICE — STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV

» LeécCivé pripravky prochazeji pred svym uvedenim na trh registraCnim fizenim, v jehoz ramci je hodnocena

jakost, bezpec€nost a ucCinnost pfipravku ve vymezenych IéCebnych Ci preventivnich indikacich

Uginnost je nutno doloZit prisludnymi klinickymi studiem
* Na obalu a v pribalové informaci |éCivého pripravku, kterému byla v ramci registracniho fizeni udélena

registrace, musi byt podle pravnich prfedpist uvedeno tzv. registraéni €islo

TR e i
1 '

* Narodni registrace

Centralizovana registrace - EMA

MUN I
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ZADOST O ZAPIS DO REGISTRU HVLP

28

1. Zakladni udaje

nazev pfipravku

lékova forma

jméno a adresa vyrobce, Zadatele,
subjektu zodp. za marketing v CR

datum, podpis zadatele

2. Zakladni charakteristika

sloZeni (Ceskymi, latinskymi, INN nazvy

farmakologické udaje (indikace,
kontraindikace, davkovani, zvl.
udaje-téhotenstvi, kojeni.....

farmaceutické udaje (popis pripravku,
druh obalu, velikost baleni,

expirace, uchovavani

3. Farmaceuticko-technologicka dokumentace

kvantitativni slozeni pfipravku
popis vyroby
specifikace drog podle CL nebo ON

stanoveni rezidui pesticidu

4. Kontrola kone¢ného pfripravku

zkous$ky a postupy pro fys.-chem. metody u€innych a pomocnych latek)

podle CL nebo jiné
mikrobialni zkousky

biologické zkousky
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ZADOST O ZAPIS DO REGISTRU HVLP

5. STABILITNIi STUDIE
ZpUsob
Mozné rozkladné produkty
Vysledky za riznych podminek uchovavani a skladovani

6. TOXIKOLOGICKA A FARMAKOLOGICKA DOKUMENTACE
7. KLINICKA DOKUMENTACE

8. POTVRZENI O REGISTRACI

9. CERTIFIKAT VYROBCE O GMP

10. MISCELANEA
Originalni baleni v€etné pfibalového letaku
Vzorky (v€etné standardl) pro 3 kompletni analyzy

29
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DOPLNKY STRAVY

30
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WALMARK

tableta odpovida minimalne

Pouze jedna tvych plodd brusinek

423000 mg cers

1 0 tablet

Dopliky stravy jsou potraviny, které se od potravin pro béznou spotfebu odliSuji vysokym obsahem
vitaminU, mineralnich latek nebo jinych latek s nutricnim nebo fyziologickym u€inkem, a které byly vyrobeny
za uCelem doplnéni bézné stravy spotiebitele na aroven priznivé ovliviiujici jeho zdravotni stav
Mnohé doplnky stravy mnohdy maji podobné slozeni jako léCivé pripravky

Doplriky stravy v CR posuzuje a schvaluje Ministerstvo

Posuzuje pouze jejich zdravotni nezavadnost, coz znamena, ze jejich dlouhodobé uzivani by nemélo vest
k poSkozeni zdravi

Uginky deklarované vyrobcem nejsou nikym ové&fovany, protoze u doplfik{l stravy neni posuzovana jejich
ucinnost.

Na obalu doplhku stravy musi byt podle pravnich predpist uvedeno oznaceni ,,doplnék stravy“.

MUN I
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KLINICKE ZKOUSKY FYTOFARMAK

Plati veskere zasady klinické farmakologie

U vSech novych drog, drog s neznamymi obsahovymi latkami

Rostlinny druh pro pfipravu léCiv dosud neuzivany

Znama droga dosud nepouzivana jako léCiva

Nové indikace znamych fytofarmak

« Zahraniéni drogy v CR neregistrované
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KLINICKE ZKOUSENI FYTOFARMAK

Plati veSkeré zasady klinické farmakologie

. Definice onemocnéni a priznaku

. O co v klinické zkousSce pujde, v jakém ¢asovém horizontu se uskutec¢ni

Znat slozeni fytofarmaka, chemickou strukturu ucinné latky, predpokladany terapeuticky
ucinek

Urcit zda bude zkouska samostatna, s placebem Ci znamym léekem

. UrcCit placebo €i porovnavaci lek

. Urcit denni davky, €¢as podani s ohledem na vliv, ktery miuze mit pfijem potravy
Pocet a vybér nemocnych (ambulantni — hospitalizovani / akutni — chronicti

. Typ studie (oteviena, jednoduse Ci dvoijité slepa)

. Definice kriterii pro posouzeni ucinku (hodnota TK, hladina sérovych lipoproteinu ....)
10. Zpusob analyzy ziskanych vysledku, urceni kriterii u€innosti

11. VyloucCeni extrafarmakologickych vlivu

12. Zaznamenat dobu nastupu a trvani ucinku

13. Topicke pfipravky — dermatotropni aktivita

. MUN I
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