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Podavani 1éCiv a 1ékové formy

Farmakoterapie, 1é¢ba nemocnych podévanim rtiznych 1€¢iv, je Siroce vyuzivanou metodou 1é¢by one-
mocnéni, kterd nelze vylécit chirurgickym zasahem, fyzikalni terapii nebo jinymi zpisoby. Je vsak 1
dilezitym doplitkem ostatnich 1é¢ebnych metod (napt. podavani imunosupresiv umoziuje transplantace
organtl) a kromé toho piinasi i moznost prevence vzniku nékterych onemocnéni. Léciva jsou podavana
pacientim rtiznym zptsobem. Zptisob podani je urcen fyzikalnimi a chemickymi i farmakodyna-
mickymi a farmakokinetickymi vlastnostmi 1é¢iva. Soucasn¢ se vSak pii volbe zptisobu podani musi
respektovat charakter onemocnéni (rozdil mezi ,,systémovymi onemocnénimi postihujicimi cely orga-
nismus a napt. lokalizovanymi koznimi projevy) a v neposledni fad¢ 1 specifika pacienta (vek, pohlavi,
te¢hotenstvi apod.) a jeho zajmy (preference neinvazivniho podani). Od posouzeni, jaky zpiisob podani je
v daném piipad¢ optimalni, se pak odviji navrh vhodné lékové formy (drug form, dosage form).

VeétSina 1€¢ivych latek je tvorena krystalickymi nebo amorfnimi prasky. V minulosti je 1€kérnici rozvazovali do ma-
Iych sacka a pacient se 1€¢il tak, ze si prasek rozmichal ve vode a vypil. I kdyzZ se jesté stale ik, ze pacient ,bere
prasky®, je takové podani dnes jiz spiSe jen vyjimkou. Lékarnici sami pfipravovali také 1éCivé roztoky nebo masti.
Dnes jiz 1é¢ivé pripravky ve formé vhodné pro podani pacientovi (injekce, tablety, tobolky, ¢ipky, o¢ni kapky, masti,
1é¢ivé naplasti apod.) vétSinou nezhotovuji 1ékérnici, ale hromadné vyrabéji farmaceutické firmy.

Studium lécebnych Uc€inkd riznych latek ukazalo, Ze terapeuticka ucinnost a terapeuticky index
nezileZi jen na samotné ucinné latce, ale i na formé, sloZeni a zpiisobu pripravy lécivého pri-
pravku a také na zpiisobu jeho podani. Témito faktory lze ovlivnit biologickou dostupnost, rychlost
uvolinovani 1é¢iva z jeho 1ékové formy do krevniho obéhu a dobu, po niz se v koncentrace 1éCiva
v krevnim ob¢hu udrzuje v terapeutickém rozmezi, tj. velikost davky, néstup a trvani 1é¢ebného tcinku.

Lécivy ptipravek by mél mit takovou formu aby:

— podani lé¢iva bylo jednoduché a pacienta zaté¢zovalo co nejméné

— po podani bylo z pfipravku uvolnéno co nejveétsi mnozstvi 1é€ivé latky nebo jejiho prekurzoru (profarmaka), které
ptipravek obsahuje

— rychlost uvoliovani respektovala farmakokinetické vlastnosti 1éCiva a jeho koncentrace v plasmé a/nebo cilovém
organu se pohybovala po pozadovanou dobu v terapeutickém rozmezi

— rychlost uvoliiovani 1é¢iva, absorpce i eliminace byly co nejméné zavislé na fyziologickych proménnych, jakymi
je napf. pritomnost potravy, pH a objem tekutin v zazivacim traktu, zdravotni stav a fyzicka aktivita pacienta

— potiebna davka IéCiva se dostala do cilového organu, aniz by se pfitom projevily nezadouci u€inky na jiné organy

— stabilita 1é¢ivého ptipravku byla stejnad nebo radéji lepsi, nez je stabilita 1éCivé latky

— vyroba byla jednoducha a dobie reprodukovatelna a ptipravek mél rovnomeérné slozeni

— nebyl pfi vyrobé a skladovani kontaminovan patogennimi mikroorganismy a cizorodymi latkami.

Z hlediska mista podani se parenteralni 1é¢iva dostavaji do organismu ,,mimo stievo* (par enteron),
obvykle po prekonani kozni bariéry propichnutim injekéni jehlou. Peroralni 1é¢iva jsou podavana
usty (per os) a konecné topicka lé€iva se aplikuji na urcité misto téla nebo do télnich dutin.

Parenteralnimi pripravky jsou jednorazové injekce (bolus — od bolos = fecky hrouda) uréené pro rychlé vpraveni kapal-
ného Ié¢ivého piipravku do organismu v jedné davce nebo infuze pro dlouhodobé podani vétsich mnozstvi tekutin do orga-
nismu (fundo, fusum = lat. liti). Jednorazové injekce se dale déli podle mista aplikace na nitroZilni (intraven6zni), podkozni
(subkutanni), nitrosvalové (intramuskularni), méné obvyklé je podani do tepny (intraarterialni), do mozkovych plen (intrate-
kalni, ve skuteCnosti se pritom lé¢ivo injikuje do mozkomisniho moku vpichem do bederni oblasti patete), do biisni dutiny
(intraperitoneélni) a kone¢né dovniti nddoru (intratumoralni injekce). Infuze se provadi pomalym kapanim lé¢iva rozpusteé-
ného nebo suspendovaného v roztocich chloridu sodného, glukosy nebo jinych inertnich latek, které maji stejny osmoticky
tlak jako krevni plasma, a to do Zily (Ié¢iva, ziviny) nebo bfisni dutiny (peritonealni dialyzacni roztoky). Parenteralni podani
se zatim vesmes provadi pomoci injekéni jehly, v souc¢asné dobé jsou vSak uz k dispozici i techniky umoziujici podkozni
podani léciva bez vpichu. Piitom se kozni bariéra piekonava (adajné bezbolestne) velmi uzkym proudem kapaliny nebo
pevného prasku, ktery ze zasobniku tryska pod vysokym tlakem. Parenteralni ptipravky musi byt sterilni.

Peroralni (gastrointestinalni) 1é¢iva jsou tablety a tobolky, popt. roztoky, nebo suspenze praska apod. podavané usty (per os;
os, oris = latinsky usta). Polykaji se a pfechazi do zaludku a stfev, kde se 1écivo absorbuje. Tim se odlisuji od oralnich p¥i-
né, lécivych zubnich past apod. mezi né patfi napt. bukalni (bucca — latinsky tvar), lingvalni (/ingua — lat. jazyk) nebo sublin-
gvalni tablety podavané na nebo pod jazyk. Specialnimi ordlnimi piipravky jsou také 1éCivé zZvykacky nebo lizatka pro déti.
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Topicka 1éciva se aplikuji na rlizna mista organismu (fopos = fecky misto), zejména na kuzi a sliznice. Kutannimi (cutis =
latinsky ktize) ptipravky jsou emulze a roztoky, masti, krémy, gely, pasty a 1éCivé naplasti aplikované na ktizi. Na sliznice
télesnych dutin se aplikuji rektalni a vaginalni ¢ipky a masti, dalsi topické ptipravky se aplikuji do o¢i (o¢ni kapky, masti),
usi, nosu i Gstni dutiny (napf. kloktadla nebo gely na dasné). Rozsifuji se acrosolové pripravky pro inhala¢ni podani (1é¢ivo
se pak absorbuje sliznicemi dychacich cest a v plicich). Specialnimi topickymi ptipravky jsou implantaty uvoliujici léCiva.
Jak jiz bylo feceno, zpiisobem podani lé¢iva muZe byt ovlivnéna jeho biologicka dostupnost,
doba nastupu a trvani uc¢inku. Prakticky uplnou biologickou dostupnost a nejkratsi interval mezi
podanim a nastupem uc¢inku maji 1é¢iva aplikovana piimo do krevniho obéhu. I kdyz 1é¢ivo mize byt
podano i1 do tepen, prednost je davana intravenéznimu podani, tj. do zily.

Lécivo se pfitom rozptyli v zilni krvi, kterou srdce napumpuje do plic. Odtud se dostava s okyslicenou krvi k cilovym orgé-
nim. Pomineme-li uréitou eliminaci v plicich, je mnozstvi lé¢iva v cilovém organu uréeno pomérem mnozstvi krve v orga-
nu k celkovému mnozstvi krve. Pfi podani 1é¢iva nardz v jedné davce (bolus) je koncentrace na pocatku maximalni a pak
postupné klesa v dtsledku eliminace. Postupnym podévanim ve formé infuze je zajistovano, ze po urcitou dobu je koncen-
trace 1é¢iva v krevnim obéhu udrzovana v pozadovaném terapeutickém rozmezi.

Casowy priubéh zmény plasmatické koncentrace léciva
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Peroralni 1é¢iva s velkou a/nebo vysoce polarni molekulou jsou $patné nebo pomalu absorbovana. Néktera 1é¢iva se mohou
v zazivacim traktu rozkladat v disledku mensi chemické popf. 1 metabolické stability. Po polknuti jsou vystavena rozdilnému
pH (kyselé prostedi v zaludku s pH 1-3,5, neutralni az slabé¢ alkalické prostiedi ve stfevech, kde pH ¢ini 6,5-8), ptisobeni rtiz-
nych hydrolytickych enzymi (pepsin, trypsin a chymotrypsin) a stfevni mikroflory. Ztraty léCiva eliminaci v GI traktu byly
v minulosti zna¢né, vhodnou volbou sloZeni a tpravou 1ékové formy se ale podafilo takové ztraty omezit. ZkousSeny jsou napt. i
piipravky umoziujici dokonce absorpci peptidickych 1éCiv ze zazivaciho traktu. Je to napf. nékolik typi ,,ordlniho insulinu®,
potahované nanocastice obsahujici insulin. Jeden typ obsahuje v potahu vitamin Bi,, kobalamin, ktery se absorbuje ve stfevech
po vytvoteni komplexu s glykoproteinem nazyvanym intrinsik faktor. Specifickd 1ékova forma ma pfitom Gdajné zajistit az
80% biologickou dostupnost insulinu. Jiny typ obsahuje upravené ptirozené polysacharidy: nanocastice modifikovaného chi-
tosanu potazené thiolovanou kyselinou hyaluronovou, dalsi potahované tobolky s insulinem v iontové kapaling.

Ani v§echno absorbované 1é¢ivo se ale nemusi dostat do krevniho ob&hu. Po absorpci ze zazivaci-
ho traktu prochazi 1é¢ivo nejprve do jater, kde na né¢ plisobi metabolizujici enzymy, urcity podil
pritom muze byt také eliminovan zlu€ovymi cestami. Teprve po tomto ,,prvnim prichodu‘ (first
pass) jatry pronika zbyvajici mnozstvi 1é¢iva do krevniho ob¢hu. Ztratdm 1éciva pii prachodu za-
zivacim traktem a jatry lze zabranit jeho podanim p¥es jiné neZ Zaludecni a stfevni sliznice.

Absorpce pres ustni sliznici je velmi rychla. Podani pres Ustni sliznice se proto vyuziva tam, kde je nutny rychly nastup
ucinku (napf. nitraty podavané pod jazyk pfi anginé pectoris). Lé¢iva podavana ve formé ¢ipkii do konecniku nebo po-
chvy, kde je husta sit’ krevnich kapilar, se rovnéz mohou vyhnout prvnimu prichodu jatry a byt tak absorbovéana piimo do
krevniho ob&hu. Rektalni ¢ipky mohou vSak z konecniku postoupit i do stfednich ¢asti stfevniho systému, odkud pak pre-
chazi 1é¢ivo do zl vedoucich do jater. Uginku ,,prvniho priichodu® se proto vyhne jen asi 50% léiva obsazeného
v rektalnich Cipcich. Metabolické degradaci pii prvnim priichodu jatry se vyhybaji i 1é€iva podavana nasalné, pies nos.
Mistem absorpce je pfitom vétSinou nosni sliznice, ktera je pomérné dobie prichodna pro 1é¢iva s mensi molekulovou
hmotnosti. Nektera 1é¢iva se pii nasalnim podani aplikuji ve formé nosnich kapek nebo i1 vdechovanych praska (zneuzitim
tohoto zptisobu podani je ,,Stiupani* kokainu). Lééiva vdechovana z inhalatort ve formé velmi jemnych aerosoll nebo pras-
kovitych &astic mohou pronikat do dychaciho traktu hloub&ji a absorbuji se pak tieba az v plicich. Uginnost inhaladniho
podani zavisi na fyzikalnich charakteristikach ¢astic aerosolu. Velikost vdechovanych ¢astic nebo kapicek aerosolu ma byt
1-5 um, optimalni velikost je 1,5-2,5 um. Léciva s vétsimi ¢asticemi se zachycuji spiSe v hornich cestach dychacich. Plicni
kanalky maji relativng velky povrch (asi 140 m?) a jsou pokryty tenkou, vysoce permeabilni membranou, ktera je propustna
nejen pro lipofilni nizkomolekularni latky, ale dokonce i pro polypeptidy. Inhalaéné proto miize byt podavan napt. kalcito-
nin, coz je peptidicky hormon tvofeny 32 aminokyselinami, ktery se pouziva pti l€¢bé osteopordzy, protoze potlacuje aktivi-
tu osteoklastil, bun¢k odbouravajicich kosti. Zatim rozporné vysledky ptinesly zkousky inhalacniho podani insulinu. Vyho-
dou inhala¢niho podani je, Ze plicni tkan je imunologicky zna¢né tolerantni, problematicka ale je variabilita absorpce 1é¢iv
v plicich, ktera zavisi na objemu nadechu, rychlosti a hloubce dychani, véku pacienta atd. Nékteré inhalatory jsou proto
konstruovany tak, aby zajistily pfesné davkovani. Inhala¢ni podani neni vhodné pro kufdky a pacienty s onemocnénim
dychacich cest. Naruseni plicni tkdng pacientii zatim nebylo prokazano ani po nékolikaletém vdechovani aerosoli 1é€iv, ale
klinické studie inhalaéniho podani dosud jesté neprobihaly po dostate¢né dlouhou dobu.

Podani 1é¢iv pres kuzi ve formé kapalnych pripravki, masti, past, krémi, gelii nebo 1é¢ivych
naplasti mize byt stejné ucinné jako podkozni injekce jen nékdy, prednosti je vSak neinvazivni
aplikace. Prinik 1é¢iv ptes kiizi je ve srovnani s prinikem ptes sliznice pomalej$i, coz v§ak miZe
byt vyhodné z hlediska prodlouzeni doby ucinku 1é¢iva

Léciva pronikaji ptes kuzi pfimo do krevniho ob&hu. Hlavni bariérou pruchodu léciva je lipofilni keratinova vrstva
pokozky. Tou relativné dobie pronikaji lipofilni 1é¢iva (napf. steroidy), hife 1é¢iva hydrofilni. Jejich prichod pfes
kazi 1ze zlepsit kombinaci s latkami zvySujicimi kozni penetraci nebo fyzikalnimi metodami (iontoforéza).

Vyvojem Iékovych forem pro riizné zptsoby podani se zabyva farmaceuticka technologie (techno-
logie 1ékii), nazyvana téz galenicka farmacie neboli galenika (podle Galéna z Pergama, ktery razil
zéasadu, Ze 1éCiva je nutné upravovat tak, aby je organismus pfijal, vyuzil a stravil). Ta definuje
1écivé pripravky jako disperzni systémy lécivé latky a pomocnych latek a studuje podminky stabi-
lity téchto systémi a jejich farmakologické vlastnosti v zavislosti na slozeni a zptisobu ptipravy.
Galenika se tak zabyva fyzikalnimi i chemickymi aspekty ptipravy 1éCiv, technologii vyroby léCivych pfipravka vcet-
n¢ vztahti mezi slozenim a podminkami vyroby na pfislu$ném technologickém zatizeni, dale pak biologickou dostup-
nosti 1é¢iv a moznostmi jejiho ovlivnéni riznymi pfidavnymi latkami i zpracovanim pfipravkd, kompatibilitou G¢in-
nych a pomocnych latek, stabilitou 1é¢iv a jejim ovliviiovanim, fyzikdlnim a chemickym hodnocenim findlnich 1é¢i-
vych ptipravkl a v neposledni fadé balenim a skladovanim 1é¢iv ve vztahu k jejich pouziti a stabilité.
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Lécive pripravky obsahuji kromé G¢inné latky i neacinné pomocné latky (excipienty). Excipienty maji
chemické a fyzikalni vlastnosti, které usnadnuji zpracovani lécivé latky do pozadované 1ékové formy.

Musi byt s [é¢ivou latkou kompatibilni, coz znamenad, Ze nesmi pfispivat k jejimu rozkladu. Naopak by mély pomahat
zlepSovat stalost ptipravku, a to jak pii skladovani, tak i pfi a po jeho podani. Mohou ovliviiovat rozpustnost, biolo-
gickou dostupnost a dobu trvani u¢inku a pripadné i smyslové vjemy spojené s podanim (napt. maskovat hotkou chut
1é¢ivé latky). Pritom samy nesmi mit v mnozstvi, v némz jsou pouzity, zadné vyrazné biologické Gcinky. Jejich vyro-
ba musi stejné€ jako vyroba ucinnych latek probihat za ptisnych podminek SVP.

Krom¢ excipientti se mohou pii vyrobé¢ 1é¢ivych ptipravkl pouzivat dalsi ,,technické* pomocné latky,
napft. rozpoustédla, které ale — na rozdil od excipientii — nejsou soucasti finalniho produktu.

Pritomnost jejich zbytkli v produktu je kontrolovana a nesmi piekrocit piipustné mnozstvi.

Podle své funkce v 1é¢ivém piipravku mohou byt pomocné latky rozdéleny na konstitutivni, stabi-
lizujici, ovliviiujici biologickou dostupnost a upravujici smyslové vjemy. Nékteré pomocné latky
pfitom mohou mit rizné funkce, napi. ethanol mize byt souc¢asné konstitutivni i stabilizujici (kon-
zervacni) pomocnou latkou piipravku.

Konstitutivni latky (,,vehikula®) tvoii zaklad 1éCivych ptipravkil a urcuji jejich charakter (,,konsti-
tuci*). Ptipravky mohou obsahovat jedinou konstitutivni latku nebo smés vice latek, a to obvykle ve

velkém piebytku vzhledem k ucinné latce.

Dilezitou konstitutivni slozkou injekei, suspenzi a roztoki je voda. Na kvalitu vody klade farmaceuticka technologie velky
diiraz. Voda musi byt pfipravovana, transportovana, skladovana a kontrolovana predepsanym zptisobem. Nejvyssi kvalitu musi
mit ,,voda pro injekce®, ktera musi byt sterilni. Pfipravuje se z ,,Cisténé" nezavadné pitné vody, ktera je nejprve zbavena pev-
nych castic a mikroorganismi mikrofiltraci, pak organickych latek vcetn¢ pyrogent (horecku zptisobujicich latek
z bakteridlnich stén) absorpci na uhli, nasledné je demineralizovana nejprve na iontoménicich a pak reverzni osmézou (protla-
¢ovanim membranami s pory, které propusti jen molekuly vody, ne vSak jiz rozpusténé soli a jiné latky) a nakonec piedestilo-
vana. Pfechovavana musi byt bud’ pii 5°C nebo 60-90°C, aby se zabranilo jeji mikrobidlni kontaminaci. V rozvodech musi
cirkulovat, protoze za statickych podminek by mohla byt kontaminovana mikroorganismy nebo pyrogeny. Pro pfipravu neste-
rilnich 1ékovych forem staci ,,voda €isténa“ absorpci, deionizaci a reverzni osmozou.

Vehikulem olejovych injekei jsou sterilni ¢isténé oleje, nejéasteji kukuiicny, bavinikovy, arasidovy nebo sezamovy (ten je
nejstabilngjsi). Olej pro injekce musi byt neutralni (&islo kyselosti < 0,3). Castym vehikulem kapalnych piipravka typu kapek,
tinktur apod., je ethanol, ktery se vétSinou pouziva ve smésich s vodou nebo se vodou fedi. Dal§imi povolenymi pomocnymi
kapalnymi a polotuhymi hydrofilnimi latkami, Casto také pouzivanymi ve smésich s vodou, jsou 1,2-propandiol (propylengly-
kol), 1,3-butandiol (butylenglykol), polyethylenglykoly (ve farmaceutické terminologii nazyvané makrogoly) a glycerol. Povo-
len ale neni toxicky diethylenglykol, jehoz pouziti v ,,sulfonamidovém elixiru“ v r. 1937 vedlo k fad¢ otrav pacienti, coz pak
bylo podnétem ke vzniku zakont o 1é¢ivech.

Zéklady topickych lipofilnich piipravki (masti, past a gelit) tvori nejcastéji rostlinné oleje i dalsi lipidické kapaliny, jako je
parafinovy olej, silikony, polosyntetické i syntetické oleje na bazi esterti mastnych kyselin, obvykle ve smési s polotuhymi nebo
tuhymi tuky (vazelina, parafin, sadlo a jiné Zivocisné tuky, hydrogenované oleje a vosky). V dermatologii se kromé lipofilnich
ptipravkd pouzivaji i hydrofilni masti a gely, jejichz zakladem mtize byt skrobovy hydrogel (Skrobovy maz dispergovany
v glycerolu), zesiténé alginatové gely, smes kapalnych a tuhych polyethylenglykolii nebo dalsi hydrofilni gelotvorné latky (viz
latky zvySujici viskozitu). Krémy jsou emulzni ptipravky bud’ typu ,,voda v oleji“ (= voda v lipidické sloZce) nebo ,,0lej ve
vode“. Zakladem lécebnych i kosmetickych krémi obvykle byva kromé vodné slozky kyselina stearova, stearylalkohol, cetyla-
kohol nebo estery kyseliny myristové, palmitové a stearové s vyssimi alkoholy.

Konstitutivni slozkou rektalnich ¢ipka byvalo kakaové maslo, které je tuhé, ale taje pfi teplotach blizkych teploté téla. V sou-
Casné dobg je nahradily ,,neutralni tuky®, syntetické nebo polosyntetické triglyceridy s podobnym bodem tuhnuti. Pfi pfipravé
vaginalnich ¢ipku se jako zaklad pouzivaji polyethylenglykoly (nazyvané makrogoly).

Zékladni slozkou zasypu a pudri muze byt talek, uhli¢itan vapenaty, uhlicitan hofecnaty, koloidni oxid kiemiCity (aerosil),
kaolin, bila hlinka, bentonit, oxid titani¢ity, Skroby, mikrokrystalicka celulosa a laktosa. Nékteré pripravky s talkem, ktery udaj-
né byl kontaminovan asbestem, se v USA staly v poslednim obdobi predmétem soudnich pii, kdyz jejich vyrobee byl Zalovan
za poskozeni zdravi rakovinotvornou slozkou.

Stabilizujici latky mohou mit jak chemicky, tak i fyzikalni stabilizujici i¢inek. Chemické stabilizatory
se pouzivaji k ochran€ chemicky nestalé ucinné latky pied oxidaci, katalytickym rozkladem a mikrobial-
ni kontaminaci. Ke stabilizaci fyzikalniho (disperzniho) stavu lékovych forem se pouZzivaji predev§im
povrchové aktivni latky a latky zvySujici viskozitu.

Antioxidanty chrani citlivé 1éCivé latky, popft. i vehikulum, v némz je 1é¢iva latka obsazena, pted ucinkem kyslikatych radika-
I4. Ve vodném prostiedi slouzi jako antioxidanty napft. kyselina askorbova, cystein a sificitany.
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V tukovém prostiedi mastovych zakladl se jako antioxidanty pouZzivaji tokoferoly (vitamin E a jeho analoga), estery vyssich
mastnych kyselin s kyselinou askorbovou, butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluen a propylester kyseliny gallové. Misto pfi-
davku antioxidanttl Ize skodlivy vliv kysliku vylou¢it inertizaci prostiedi (ndhradou vzduchu v lahvicce s injekei za dusik, argon
nebo oxid uhli¢ity). Ugelné je i zamezeni piistupu svétla, které vznik kyslikatych radikéli podporue.

Oxidativni rozklad katalyzuji ionty nékterych kovii, zejména Zeleza. Utinek antioxidantti proto mohou dopliiovat
pridavky latek, které s kovovymi ionty vytvari pevné chelaty, jako je kyselina ethylendiamintetraoctova (EDTA, ve
farmaceutické terminologii kyselina ,,edetova®), nebo organické vicesytné kyseliny (citronova, vinna, citrakonovad) a
jejich soli, popt. — v lipoidnim prostiedi — estery kyseliny citronové s vy$§imi mastnymi kyselinami.

Nékteré 1é¢ivé latky jsou dostatecné stalé jen v urcitém rozmezi hodnot pH. K nastaveni optimalniho pH kapalnych
pripravktl se pouzivaji pufry, nejcastéji fosfatové, acetatové, boratové nebo citratové. Pufry slouzi i k upravé pH
nékterych topickych piipravku tak, aby co nejvice odpovidala hodnoté pH v misté aplikace (pH 4,5 — 5,6 u ptipravka
pouzivanych v dermatologii, 7,3-7,4 u o¢nich kapek).

Injekéni pripravky musi byt sterilni, tj. zcela prosté mikroorganismi. O¢ni, nosni, usni a vaginalni pripravky smi ob-
sahovat max. 100 mikrobialnich bun¢k na 1 g (1 ml). Ostatni kapalné p¥ipravky mohou obsahovat mikroorganismt vice,
nesmi vSak mezi nimi byt zadny patogenni druh. K zabrané mikrobialni kontaminace se pouzivaji konzervaéni latky (pre-
servatives). Jde o latky fenolického charakteru, jako jsou methyl- nebo propylparabeny (estery p-hydroxybenzoové kyseli-
ny), thymol, fenol a krezoly; kyseliny sorbova a benzoova; alkoholy (chlorbutanol, benzylalkohol, fenylethylakohol); kvar-
terni amoniové soli, jako je benzalkonium chlorid, cetylpyridinium chlorid, 1-[(ethoxykarbonyl)-pentadecyl]trimethyl-
amonium bromid (= Septonex), poly(dimethylpropyl ammonium bromid) (= Polyquat), dale biguanidy (chlorhexidin, ale-
xidin) a bromované nitroslouceniny (bronopol, bronidox). Dfive se jako konzervovadla (zejména ve vakcinach) pouzivaly i
nékteré slouceniny rtuti (sodna stl ethylmerkurithiosalicylové kyseliny = thiomerosal, merthiolat). Pro (pozdgji vyvracené)
podezieni z podilu na vzniku autismu bylo v 90. letech minulého stoleti pouziti merthiolatu ve vakcinach zakdzano, udrzel
se jen v né€kterych ptipravcich pro oéni 1ékarstvi.

Jako emulgatory, smacedla a solubilizatory k pripravé a fyzikalni stabilizaci disperzi a pfi prevadéni Spatné
rozpustnych 1é¢ivych latek do roztoki se pouzivaji povrchové aktivni latky (tenzidy, surfaktanty) Jsou to latky
s amfifilnim (obojetnym) charakterem, coz znamend, Ze jedna ¢ast jejich molekuly je hydrofilni a druha lipofilni.
Hromadi se na fadzovém rozhrani. Jejich hydrofilni ¢ast sméfuje k vodnimu a lipofilni k lipidickému prostfedi. Tim se
snizuje povrchové napéti a zvysuje stabilita emulzi. Tenzidy také zvySuji propustnost bunéénych membran. Charakte-
rizuje je hodnota HLB (Hydrophilic Lipophilic Balance), pomér mezi hydrofilitou a lipofilitou molekuly. Pfi hodnot¢
HLB do 9 prevlada lipofilni charakter tenzidu, hodnoty 9-11odpovidaji vyvazenému obojetnému (amfifilnimu) cha-
rakteru a pfi hodnotdch nad 11 jde o hydrofilni tenzid. Obsahuje-li hydrofilni ¢ast tenzidu ionizovatelné skupiny,
hovofime o ionogennich tenzidech. Ty mohou byt kationoidni (sem patii i nékteré vySe zminéné kvarterni amonioveé
slouceniny pouzivané ke konzervaci), anionoidni (soli monoesterti kyseliny sirové s vyss$imi alifatickymi alkoholy,
napf. sodné soli laurylsulfatu, hexa- a oktadecylsulfatu, soli alkylsulfonovych kyselin — napf. sodna sil hexa-
decylsulfonové nebo dioktylsulfojantarové kyseliny) a amfoterni (lecithiny, Zelatina nebo amidoalkylbetainy). Nejpo-
(vyssi alifatické alkoholy, jejich ethery s polyethylenglykolem, lanolin, cholesterol, estery cholesterolu, ethery polye-
thylenglykolu s glyceridy vys$Sich mastnych kyselin a polyoxyethylované oleje, ,,polysorbaty” = estery sorbitanu
s vy$§imi mastnymi kyselinami a jejich polyoxyderivaty, blokové kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu, estery
glykolu nebo propylenglykolu a vyssich mastnych kyselin).

Je-1i koncentrace tenzidu vys$si, mohou ve vodném prostiedi jejich molekuly asociovat za vzniku micel, shlukd s lipo-
filnim vnittkem a hydrofilnim vné&j§im povrchem. Urcité mnozstvi (do 10% vztazeno na hmotnost tenzidu) jinak ve
vod¢ patné rozpustného 1éCiva se mlize ve vnitinim prostiedi micel rozpoustét za vzniku ,,micelarnich roztokd*. Ten-
zidy tak mohou solubilizovat latky ve vod¢ $patné rozpustné. V prostfedi lipofilnich kapalin, napt. oleji, se naopak
mohou tvofit ,,obracené* micely, tj. vné lipofilni a uvniti hydrofilni.

Micely jsou jednovrstvé a maji relativné malo uspofadanou strukturu. Nékteré latky s charakterem tenzidi, zejména
fosfolipidy, mohou za ur¢itych podminek agregovat do vysoce uspofadanych struktur liposomu. Ty lze povazovat za
jakési vacky obsahujici vodny roztok v obalu tvofeném jednou nebo vice koncentrickymi lipidickymi dvojvrstvami.
Liposomy maji charakter manoc¢astic. Mohou byt pohlceny buiikkou pfi endocytdze, mohou ale také fazovat
s bunécnou membranou, piicemz se obsah liposomu dostane do buiiky. Toho Ize napt. vyuzit k transportu nékterych
vysoce cytotoxickych 1é¢iv do naddorovych bunék.

Kromeé tenzida se k solubilizaci 1éciv mize pouzivat také cyklodextrin B, cyklicky oligomer glukosy se 7 cukernymi jed-
notkami pfipravovany enzymaticky ze Skrobu a jeho methyl-, hydroxypropyl- nebo sulfobutylderivaty. Cyklodextrin ma
hydrofilni povrch a hydrofobni vnitini dutinu, v niz mohou byt uzaviena Ié¢iva Spatné rozpustna ve vode.

K solubilizaci mohou byt vyuzivany i ,,pevné disperze®, smesi pevnych latek pripravované zpravidla odpafenim rozpous-
tédel z roztoku 1écivé latky a dobfe rozpustné polymerni komponenty, ale i ze suspenze nerozpustného inertniho porézniho
nosice v roztoku lé¢iva nebo smisenim nosice s roztavenou uc¢innou latkou. Inertnim nosi¢em pfitom muize byt silikagel se
stfedni porozitou a velkym vnitinim povrchem pora (az 1000 m¥g). U¢inna latka miva v pevnych disperzich amorfni cha-
rakter a velkou sty¢nou plochu, takze je tekutinami traviciho traktu snaze solubilizovana.

K solubilizaci kyselych nebo bazickych u€innych latek Ize vyuzit i vhodné pufrujici latky.
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Latky zvySujici viskozitu stabilizuji Iékové formy tvofené disperzemi tim, Ze brzdi Browniv pohyb dispergovanych
Castic a tak brani jejich srazkam a spojovani do vétsich agregatl. Patii mezi né ptirodni polysacharidy (arabska guma,
tragant, alginaty, hyaluronat, $kroby), modifikované celulosy (methylcelulosa, sodna stl karboxymethylcelulosy,
hydroxyethylcelulosa), karboxymethylovany Skrob, zelatina, nékteré polymery (polyvinylpyrrolidon —,povidon®,
polyvinylalkohol — ,,poviol“, polymery akrylové kyseliny — ,.karbopoly*, polymery methakrylové kyseliny a methyl
methakrylatu. Ve vyssich koncentracich se pouzivaji jako zaklad hydrofilnich geld.

¢ Nékteré pomocné latky v pevnych a topickych 1éCivych ptipraveich mohou ovlivitovat uvoeliiova-
ni, absorpci i biologickou dostupnost 1éCive latky. Pii vyrobé tablet a tobolek (kapsli) se pouZi-
vaji plniva vytvarejici hmotu ptipravku, dale pojiva, rozvoliiovadla, kluzné latky a ptipadné i
absorbenty a regulatory vlhkosti. Pfi vyrobé potahovanych tablet se pouzivaji jesté leStiva a
filmotvorné a potahové latky. Biologicka dostupnost topickych piipravki zavisi na prustupu
1é¢iva pres kuzi, k jejimu urychleni slouzi ptidavky urychlovaca penetrace.
Obsah tcinnych latek v tabletaich mtize nékdy byt i mensi nez 1 mg. Kdyby se tyto latky pfimo lisovaly, byl by objem
tablet velmi maly. To by komplikovalo jejich vyrobu i baleni, stejn¢ jako pacientovu manipulaci s tabletou. Z tohoto
dtvodu se G¢inna latka misi s plnivy (fillers), inertnimi latkami, které vyplituji objem, aby se ziskaly pfiméiene velké
tablety. Voli se tak, aby kromé funkce vypIn¢ objemu tablety prispivaly ke zlepSeni vlastnosti tabletované smési (to-
kové a lisovaci vlastnosti tabletoviny, absorpce vlhkosti apod.) i hotovych tablet (mechanicka pevnost, rozpadavost a
rozpustnost). Jako plnivo se ¢asto pouziva laktosa (riizné typy: bezvoda — tam, kde je ptitomnost vody nezadouct;
hydrat, kde voda nevadi; laktosa susena v rozprasovaci susarné, ktera je tvofena dobfe ,,tekoucimi® sférickymi aglo-
meraty krystalickych i amorfnich ¢astic), jiné cukry (mannitol, sacharosa a jeji smési s invertnim cukrem nebo modifi-
kovanymi dextriny — hlavné ve ,,zvykacich* tabletach), mikrokrystalicka celulosa, $kroby (neupravované i modifikova-
né), oxid kiemicity (ten se pouziva i jako kluzna latka — viz dale) a nékteré anorganické soli (uhlic¢itan hofecnaty nebo
vapenaty, hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat a fosfore¢nan vapenaty).
Pojiva (binders) slouzi ke zlepSeni vzajemné adheze Castic tabletoviny, nesmi vSak branit rozpadu tablety a uvolnéni
ucinné latky. Pfi pfimém lisovani smési do tablet se pouzivaji sucha pojiva, ktera soucasn¢ slouzi jako plniva. Ptipra-
vuje-li se nejprve granulat (viz dale) a teprve ten pak lisuje do tablet, mohou se pojiva pfidavat i ve form¢ roztokli
nebo geli. Vhodnymi ,,mokrymi‘ pojivy jsou zejména pfirozené nebo modifikované polysacharidy i syntetické poly-
mery, které byly zminény mezi latkami zvySujicimi viskozitu.
Pevné slisované tablety by mohly prochazet zaZivacim traktem beze zmény, aniz by se z nich uvolnila G¢inna latka.
Aby se tak nestalo, pfidavaji se do tablet rozvoliiovadla (disintegrants), ktera zajisti jejich rozpad. Zptsob des-
integrace tablety muze byt rizny. Néktera rozvolnovadla vytvaii v tableté sit’ mikrokanalkd, jimiz ve vlhkém prostiedi
GI traktu pronika do jadra tablety voda. Ta pak narusi sily odpovédné za adhezi ¢astic. Mezi tento typ rozvoliovadel
patii predevs§im Skrob, mikrokrystalicka celulosa a formaldehydem zesitovany kasein. Jina rozvoliovadla tvoii ¢asti-
ce, které pii styku s vodnym prostiedim bobtnaji a tim tabletu roztrhnou. Patfi mezi né dalsi polysacharidy, jako je
agar, alginaty a rostlinné gumy. U nékterych latek se na rozvoliiovacim uc¢inku mohou podilet oba mechanismy (8kro-
by modifikované esterifikaci kyselinou glykolovou). V Sumivych tabletach se jako rozvoliovadla pouzivaji smési
kyseliny vinné nebo citronové a hydrogenuhli¢itanu sodného, které v piitomnosti vody uvoliuji oxid uhli¢ity. Do
suché tabletoviny se pridavaji az tésné€ pred lisovanim, aby nedoslo k jejich pfed¢asnému rozkladu.
Kluzné latky (glidants) slouzi ke zlepseni tokovych vlastnosti tabletoviny pied lisovanim do tablet tak, ze snizuji
tfeni mezi Casticemi tabletované smési. Zamezuji tim vytvafeni prazdnych mist (,,mosti“) v nasypkach tabletovacich
listi 1 lisovacich matricich a tim zajistuji v&tsi hmotnostni i obsahovou rovnomeérnost tablet. Jako kluzné latky se pou-
zivaji zejména Skrob, talek (mastek), koloidni oxid kfemicity a stearan hofecnaty. Kluzné latky mohou soucasné slou-
zit 1 jako antiadhezivni latky (lubricants, antiadherents), které se pouZzivaji je snizeni pfilnavosti tabletoviny a tim
zabrafuji jejimu nalepovani na razniky a raznice (matrice) tabletovacich lisa.
Tablety lze ptipravit i v ptipad¢, je-1i u¢innou slozkou kapalna nebo polotuha latka. Pritom se latka ziedi nebo rozpus-
ti a roztok nasdkne do vhodného adsorbentu a zcela nebo ¢astecné vysusi. Pevny adsorbent s uc¢innou latkou se pak
dale zpracovava, jako kdyby §lo o &astice pevné latky. Ulohu adsorbentii miize plnit fada bé&znych plniv, dale pak
rizné porézni mineralni latky, jako je napf. kaolin nebo bentonit. Zvlastnim typem adsorbentt jsou regulatory vlhkos-
ti, jako je silikagel. Ten se nékdy pridava piimo do tabletoviny v pfipadé, ze 1éciva latka je hygroskopicka, n¢kdy se
pouziva jen v uzavérech tub (napf. se Sumivymi tabletami).
Je-li kapalna slozka tékava (jako napf. nitroglycerin), pak lze omezit jeji ztraty odpafovanim piidavkem fixaénich
latek, napt. polyethylenglykola.
Potah tablet ma fadu funkci. MiiZe branit nepfijemnym chutovym vjemlim, zvySovat stabilitu ptipravku, popf. regu-
lovat rychlost uvoliiovani 1éCivé latky. Potahy by se nemély rozpoustét ve slinach (pH 6,8-7,2), ale az v zazivacim
traktu, v jehoz Castech je rozdilné prosttedi. Diive se k potahovani tablet pouzival roztok sacharosy obsahujici arab-
skou gumu a zelatinu, popf. $krob. Nové se tablety potahuji filmotvornymi latkami, jakymi jsou zejména kopolymery
estertl kyseliny akrylové a methakrylové (chranény nazev Eudragit), polyvinylpyrrolidon a nékteré derivaty celulosy
(ethylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, acetylovana a ftaloylovana celulosa).
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Nekteré potahové latky se nerozpoustéji v kyselém prostiedi, jaké je v zaludku, ale az v mirné alkalickém prostedi
tenkého stfeva. Pouzivaji se proto k ziskani ,.enterického neboli ,.enterosolventniho* potahu 1é¢ivych piipravkd,
ktery chrani nestalé ucinné latky pted kyselym prostiedim v zaludku a zlepSuje tak uc¢innost podani. Nastup ucinku je pak
pozvolnéjsi, coz miize, ale nemusi byt vyhodou. Jako entericky potah se diive pouzival Selak, ktery je vSak v soucasné
dobé¢ nahrazovan modifikovanymi celulosami (ethylcelulosa, ftalat hydroxypropylcelulosy) nebo vhodnymi ,.enterosol-
ventnimi® polymery (acetylovany a ftaloylovany polyvinylalkohol, Eudragity L — kopolymery kyseliny methakrylové
s methylmethakrylatem). , Kolonické“ tablety potazené kombinaci kyselého Eudragitu L s bazickym chitosanem uvol-
nuji lé¢ivo dokonce az v tlustém stieve.

V posledni dobé¢ jsou intenzivné studovany systémy fizeného uvoliiovani 1é¢iv vyuzivajici nanocastice zlata, liposomy
nebo syntetické hydrofilni nebo i pFirodni polymery (vhodna bilkovina, napt. albumin nebo protilatky i jiné bilkoviny
bilkoviny specificky se vazici na nékteré typy bunék, na jejichz povrchu se vyskytuji uréité antigeny nebo receptory,
nebo jsou urcitymi tkanovymi buiikami pohlcované, jako je napt. pfenasec Zeleza apoferritin), na néz je 1é¢ivo navazano.
Nekdy se pritom vyuziva skutecnost, Ze tyto systémy jsou z organismu eliminovany jen pomalu, takze 1é¢ivo vazané na
nanocastice pisobi dlouhodobé. Jindy jde o nasmérovani na urcitou nemocnou tkan, kde se 1é¢ivo uvolni, aniz by
zasahlo tkané zdravé. To ma vyznam napt. v piipadé€ cytostatik, které plsobi kardiotoxicky nebo maji jiné zavazné ve-
dlejsi ucinky. Bilkoviny jako je ferritin, v jejichz dutiné jsou uzavieny magnetické Castice a na povrchu navazano 1écivo,
mohou byt vyzity ke smérovani pomoci magnetického pole. K uvolnéni navazaného 1é¢iva miize dojit po pohlceni nano-
Castice endocytozou pilisobenim bunéénych enzymt, jindy mtze byt 1é€¢ivo uvolnéno pisobenim ultrazvuku nebo tepla.
K ohievu zlatych nanocastic pfitom dojde pii plsobeni infracerveného zareni. Tento efekt se miize uplatnit i pfi termote-
rapii — likvidaci nemocnych buné¢k teplem, kdy k ohfevu slouzi nanocastice zlata nasmérované na nemocné buiiky proti-
latkami proti antigentim na jejich povrchu.

Mezi latky upravujici smyslové vjemy patii jednak farmaceutickd barviva, déle latky upravujici chut’ a
pach, popt. latky upravujici osmoticky tlak.

Farmaceuticka barviva zlepsuji vzhled 1é¢ivych piipravkl a soucasné napomahaji k jejich rozliSovani. Mohou byt integralni
soucasti 1é¢ivého pripravku nebo pouze slozkou potahu. Pouzivat se smi jen nékolik organickych barviv a anorganickych pig-
menti (oxid titanicity, oxidy Zeleza). Podminky povolovani barviv jsou ve farmacii velmi piisné, takze se k barveni 1é¢iv do-
konce nesmi pouzivat néktera barviva, ktera byla paradoxné povolena pro ptibarvovani potravin.

Chut’ova a pachova korigencia se pouzivaji zejména k Gipravé piipravkl pro déti. Horka a nékdy i slana nebo kyseld chut’
léciva se maskuje pridavky sacharosy a riznych sladidel, naopak piili§ sladka chut’ se zmirfuje piidavky malého mnozstvi
hotkych latek. Vnimani chuti 1ze upravit i latkami zvySujicimi viskozitu nebo zpracovanim do emulzi (rybi tuk). K uprave
nepiijemného pachu 1é¢iv slouzi rizné éterické oleje. Chut'ové nebo pachové problémy lze fesit i potahovanim tablet
nebo nahrazenim tablet Zelatinovymi kapslemi.

Injekce a zejména infuze maji byt isotonické, tj. maji mit stejny osmoticky tlak jako krev. Kdyby mély osmoticky tlak
nizsi (byly by hypotonické) nebo vyssi (hypertonické), pak by po intravenéznim podani mohlo dochazet k naruseni
krvinek a hemolyze, popf. vzniku krevnich srazenin (thrombi); intramuskularni nebo subkutanni podani by bylo bolesti-
vé a dochazelo by k nekrézam. Podobné bolestivé by mohlo byt podani ocnich 1€kli, pokud by nebyly isotonické
s obsahem spojivkového vaku. K apravé osmotického tlaku parenteralnich pripravka se nejcastéji pouziva chlorid sodny
nebo draselny, popf. i glukosa a jejich smési, v o¢nich piipravcich chlorid sodny nebo i dusi¢nan draselny.

Stejné jako u 1éCivych latek jsou 1 u pomocnych latek kladeny velké naroky na kvalitu a bezpe€nost.
Pozadavky na excipienty jsou specifikovany v Iékopisech, podobné jako 1é€ivé latky musi byt 1 excipi-
enty vyrabény v souladu se zasadami SVP. Vyroba excipienti je finan¢né vyhodna, protoze umoziuje
vysoké zhodnocenti relativné levnych surovin.

Jednotlivé 1ékové formy a jejich vyroba

Parenteralnimi pripravky jsou injekce nebo infuze. Infuze mohou byt dodavany jiz hotové, bale-
né¢ v infuznich vacich pfipravenych pro okamzité pouziti, takové infuze jsou ale pfili§ objemné.
Piednost proto dostavaji koncentraty, z nichz se infuze pfipravuji pred aplikaci nafedénim isotonic-
kymi roztoky (0,9% NaCl, 1,12% KCI, 5,4% glukosa apod.). Parenteralni piipravky nesmi obsaho-
vat viditelné pevné Castice a musi byt sterilni.

Je vyhodné, kdyz injekce nebo koncentraty pro piipravu infuzi jsou tvofeny pravymi nebo koloidnimi roztoky. Nekdy
vSak omezena stalost nedovoluje delsi pfechovavani 1é¢iva ve formé roztoku. Pak byvaji injekce nebo koncentraty pro
infuze vyrabény ve forme sterilnich pevnych praskda, které se pred pouzitim ,,rekonstituuji“ ptidavkem vody pro injekce.
Kapalné nebo rekonstituované injekce pro ptimou intravendzni aplikaci maji byt tvofeny vodnymi roztoky s pH a osmo-
tickym tlakem shodnym s krvi. Koncentraty pro infuze (infundibilia) mohou mit jinou aciditu nebo osmoticky tlak, popt.
mohou obsahovat i tenzidy nebo netoxicka rozpoustédla, protoze se pfed podanim mnohonasobné fedi. Podkozni nebo
intramuskularni injekce mohou byt tvofeny jak vodnymi roztoky, tak i roztoky nebo emulzemi 1écivé latky v olejich.
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Zakladnim jakostnim pozadavkem na parenteralni ptipravky je sterilita. Sterilita sama vSak nesta-
¢i, parenteralni ptipravky nesmi byt ani pyrogenni, tj. nesmi obsahovat latky vyvolavajici horec-
ku. Takovymi latkami jsou tzv. endotoxiny, liposacharidy bunécénych stén nékterych bakterii,
které se mohou uvoliiovat do prostfedi nejen z zivych, ale i z usmrcenych (napf. sterilizaci) mi-
kroorganismii.

Sterilizace se mize provadét pasobenim ,,suchého tepla®, napt. vyhfivanim na 160°C po dobu 60 minut, nebo ,,vlh-
kého tepla®, kdy se predméty vyvatuji ve vodé nebo se na né piisobi nasycenou vodni parou. Uginek je vy3si a doba
sterilizace kratsi, jestlize se sterilizace provadi v autoklavech za zvySeného tlaku (0,12 — 0,13 MPa), ktery umozni
teplotu zvysit (na 120-134°C). Sterilizace teplem je vhodna pro obaly a nastroje, pro 1écivé ptipravky ji vSak nelze
vzdy pouzit. Alternativou je sterilizace chemicka (nejcastéji plynnym ethylenoxidem), ultrafialovym nebo ionizuji-
cim zafenim, zejména vSak mikrofiltraci. Pii vyrobé injekci se nejCastéji pouziva sterilizacni filtrace roztokl pies
mikrofiltry o velikosti porti 0,2 um (zachycuji bakterie), popt. 0,07 — 0,12 pm (zachycuji i viry).

odstranit pisobenim suchého tepla, pfitom je vSak tieba vyhiivat pfedméty az na 250°C. Z vody se odstrani pyrogeny
adsorpci na aktivnim uhli, reverzni osmézou a/nebo destilaci. Takto pfipravenou apyrogenni vodou pak Ize
z n¢kterych materidll odstranit pyrogenni latky oplachem. Pyrogeny prochazeji pory mikrofiltra a ultrafiltrii, z roztokd je
odstrani az membrany s jest¢ menSimi pory (napt. membrany pro reverzni osmozu), témi ale neprochdzi ani 1é¢iva. Nej-
1épe 1ze pyrogenni liposacharidy odstranovat z roztoku 1€¢iv sorpci na aktivnim uhli nebo jinych vhodnych materialech

Hotové ptipravky obsahujici nestalé latky nelze sterilizovat teplem, chemicky ani zafenim, ale jen
mikrofiltraci. Aby nebyly v pribéhu vyroby kontaminovéany bakteriemi, ani pyrogennimi latka-
mi, musi vyroba probihat za aseptickych podminek.

Vzhledem k pozadavkidm na asepti¢nost prostiedi je pfitom vyroba injekci a koncentratii pro infuze velmi naroéna.
Aby se zabranilo mikrobialni kontaminaci, musi se vyroba parenteralnich ptipravkl provadét za prisné kontrolova-
nych podminek v ,,¢istych prostorach®, tj. v prostfedi prakticky zbaveném pevnych ¢astic a mikroorganismul. Asep-
tiCnost prostfedi je udrzovana uéinnou vzduchotechnikou (sterilni filtrace vzduchu, mirny pfetlak a Castd vyména
filtrovaného vzduchu, specifické vzduchotechnické feSeni vstupl persondlu a materialu) i organiza¢nimi opatfenimi
(omezeny pfistup, specidlni obleCeni, kryti vlasti a voust apod.). Vyhodné, ale ndkladné, je provadéni nékterych vy-
robnich operaci v izolatorovych boxech, které jsou obsluhovany zvenci.

Nebyt vysokych narokli na asepti¢nost, byla by technologie vyroby kapalnych roztokovych in-
jekei a koncentrati pro infuze v podstaté velmi jednoducha.

Léciva latka se pfitom rozpusti v mensim mnozstvi rozpoustédla (nejcastéji vody pro injekee, ale pouzito mize byt i jiné
vehikulum), které mtze obsahovat solubilizatory, pfidaji se dalsi pomocné latky (stabilizatory, konzervacni ptisady
apod.), po rozpusténi se upravi pH, doplni objem na pfedepsanou hodnotu a roztok se zfiltruje pres membranovy filtr
nebo soustavu filtrGi o rizné porozité. Tim se ziska sterilni roztok, ktery se plnicim zafizenim asepticky rozpliiuje do
Cistych sterilnich a apyrogennich lahvicek z bilého nebo tmavého skla. Lahvicky se zazatkuji sterilnimi zatkami, ,,septy®,
z biologicky inertni pryze a zajisti proti otevieni hlinikovymi vylisky — pertly. Na material lahvicek i zatek jsou kladeny
vysoké naroky, sklo ani pryz zatek se nesmi injekénim roztokem vyluhovat. Po zapertlovani se lahvicky opatii Stitky a
zabali. Dfive se vétsina injekci plnila do sklenénych ampuli, které byly nejprve manualné a pozdé&ji automaticky zatavo-
vany Ampule byly z tenkého skla, aby se mohl vr$ek po nafiznuti odlomit. Pfitom v$ak hrozilo rozbiti a poranéni osetiu-
jiciho. Pokud ampulka obsahovala roztok pro vice injekei, hrozila kontaminace. Dnes se pryZova zatka propichne jehlou
a roztok se natadhne do injekéni stiikacky. Material zatky musi byt tak pruzny, aby po vytazeni injekéni jehly zGstala
lahvicka opét neprodysné uzaviend. Ve snaze jest¢ vice zjednodusit manipulaci a zvysit bezpe¢nost nemocni¢niho perso-
nalu i pacientti se n¢které injekeni ptipravky také jiz pfimo plni do jednorazovych injekénich stiikacek.

Priklady zafizeni pro sterilni rozpliiovani kapalnvch injekei a koncentratd pro infuze
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To, Ze se beéhem vyroby provedla sterilizace nebo depyrogenizace nebo vyroba probéhla za aseptickych podminek,
neni spolehlivym a jednozna¢nym dikazem, Ze parenteralni ptipravek je skutené sterilni. Ten poskytne az vysledek
predepsanych kontrol, kterymi se prokazuje nepfitomnost mikroorganismut a pyrogennich latek v ptipravku.

Nektera 1é¢iva nejsou tak hydrolyticky stald, aby mohla byt pfechovavana v roztoku. V takovém
piipadé se injekce a koncentraty pro infuze obvykle lyofilizuji, susi ve zmrzlém stavu.
Sterilni roztok 1é¢iva se ptitom asepticky rozplni do lahviéek, na néz se nasadi specialni lyofilizacni zatky. Ty maji ve spod-

ni ¢asti vybrani, které dovoluje obsah lahvi¢ky s nedotlacenou zatkou evakuovat. Pak se roztok v lahvi¢kach zmrazi ochla-
zenim na —35 az—45°C a prostor s lahvickami se evakuuje. Ve vysokém vakuu led vysublimuje.

Priimyslové lyofilizacni zafizeni pro wrobu “suchych” injekci

Pfi sublimaci (,,primarnim suseni“) se lahvicky mohou pfihfivat, protoZe obsah se sublimaci ochlazuje, teplota vSak
nesmi prekrocit eutektickou teplotu, pfi niZ roztok taje. Po vysublimovani ledu se obsah dosusuje, obvykle pii 20-
40°C (,,sekundarni suseni*), aby mél predepsany obsah vlhkosti. Nakonec se kontejner s lahvickami zavzdu$ni (misto
sterilniho vzduchu se mohou pouzit inertni sterilni plyny), lahvicky uzaviou mechanickym dotlac¢enim zatek, opatii
tenkym plechovym vi¢kem branicim vytaZeni zatky (,,zapertluji®), opatfi Stitky a vlozi spolu s vytisténymi ptibalovy-
mi informacemi do sekundarnich, obvykle kartonovych, oball. Pii lyofilizaci se k 1é¢ivé latce mohou ptidavat po-
mocné latky, které vytvaii objem lyofilizatu (mannitol, laktosa.) nebo ochranné latky, které mohou lyofilizat stabili-
zovat nebo zabranit poskozeni nekterych 1€¢iv pii zmrazovani (napf. trehalosa pii lyofilizaci bilkovin), popt. latky
zvySujici eutektickou teplotu. Stabilitu lyofilizovanych latek lze zvysit i specifickym provedenim lyofilizace, tzv.
anealaci, kdy se misto amorfniho ziskava zcela nebo caste¢né krystalicky produkt.

Alternativou k lyofilizaci je suSeni roztokl na rozpraSovaci suSarné a sterilni rozpliovani praska.

Suseni na rozprasovaci susarné se provadi nastfikem kapicek roztoku do prostoru vyhiatého nad bod varu rozpousté-
dla. I kdyz mtze byt suseni provadéno za snizeného tlaku, pisobeni tepla je jen kratké a je snizovano spotfebovava-
nym vyparnym teplem, je postup vhodny jen pro dostatecné stalé latky. Produktem suSeni je prasek, ktery je tieba
sterilng rozplnit do lahvic¢ek. To je velmi naroéné na dodrzovani podminek zarucujicich asepti¢nost. Mozné je i asep-
tické rozpliovani praski ziskanych krystalizaci nebo jinou technikou. Pfitom se vSak obvykle musi sterilizovat finalni
pripravek, bud’ t¢inkem chemickych steriliza¢nich latek (ethylenoxid) nebo zafenim.

Sterilni suspenze pro injekce se pripravuji bud’ aseptickym misenim sterilniho prasku (ziskaného
na rozprasovaci suSarné nebo sterilni krystalizaci a mikronizaci — rozemletim na ultrajemné ¢asti-
ce) a sterilniho vodného vehikula (zfiltrovany roztok stabilizujicich a konzervaénich latek ve vodé
pro injekce) nebo se smisi dva sterilni roztoky, pfi¢emz se suspenze vysrazi.

Prvnim zptsobem se napf. pripravuji injekce se suspenzi penicilinu G, druhym suspenzni injekce testosteronu. Mixovanim
dvou nemisicich se sterilnich kapalin se pfipravuji i injekéni emulze (napt. tukové emulze pro parenteralni vyzivu).
Peroralni kapalné pripravky, jako jsou ,.kapky* a sirupy (pro détské pacienty), jsou tvoreny
roztoky, suspenzemi a emulzemi 1é¢ivych latek. Jejich vyroba je méné narocna nez vyroba injeket,
pokud jde o asepti¢nost. Nekdy vSak mize byt slozitéjsi po technologické strance.

Pripravky se vyrabé&ji rozpusténim, suspendovanim nebo emulgovanim 1écivé latky ve vodé nebo vodnych roztocich po-
mocnych latek (povrchové aktivni latky, cukry nebo jind chutova korigencia, latky upravujici aciditu, konzervacni latky,
barviva apod.), popf. ethanolu, filtraci a rozplnénim do primarniho obalu (obvykle lahvicky), uzavienim standardnim nebo
kapacim uzaverem, popf. bezpecnostnim uzaveérem, ktery malé déti nedovedou oteviit, opatfenim obalu Stitkem a vlozenim
spolu s piibalovym letdkem do sekundarniho obalu (krabicka). Mezi kapalné piipravky patii i nalevy a odvary, za tepla
ziskané vodné vyluhy lécivych bylin a tinktury a extrakty, pfipravované vyluhovanim bylin ethanolem, vodou nebo vodnym

ethanolem a piipadnym zahusténim. Extrakty mohou byt také odpaieny do sucha nebo vysuSeny na rozpraSovaci suSarne.
Takto zpracované se pak pouzivaji jako stabilni polotovar pro pfipravu tinktur a 1é¢ivych sirupt.
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Nejstarsi pevnou lékovou formou 1éCivych latek byly délené prasky. Byly to rozvazené 1écivé
latky nebo jejich homogenni smési s pomocnymi latkami balené do sackl. Prasky se pak rozpusti-
ly nebo rozmichaly ve vodé, s niz byly vypity. Misto do sackl se pak prasky zacaly plnit do dvou-
dilnych tobolek (kapsli), které pacient polykal. Tim byly potlaceny neptijemné chut'ové viemy.

Nejprve to byly oplatkové tobolky, které se pouzivaly jesteé v poloving 20. stoleti. Plnily se zprvu v 1ékarnach (,,Harburn®,
prasek proti horecnatym onemocnénim obsahujici chinin), pozd¢ji je dodéavali vyrobei 1é€iv jiz naplnéné (Harbureta). Oplat-
ky nebyly pevné a lepily se na patro, takze jejich polykani ¢inilo potize. Byly proto postupné nahrazovany tvrdymi Zelati-
novymi tobolkami vyrabénymi z Cisté Zelatiny s pfidavkem plastifikatorti (nejcasteji glycerin, miZze to vSak byt i sorbitol
nebo propylenglykol). Mnozstvim plastifikatoru je urcena ,,tvrdost®. Tvrdé tobolky obsahuji 0,3-1% plastifikatoru. Kromé
plastifikatoru mize byt do Zelatinové hmoty pridavano i mensi mnozstvi cukru a povolena barviva. Po vysuseni obsa-
huji tobolky 6-10% vody. Od doby, kdy byl prokazan pienos bovinni spongiformni encefalopatie (,,nemoci Silenych
krav‘) na lidi, se zelatina ur¢ena pro tobolky nesmi vyrabét z hovézich kosti a krom¢ toho se jesté testuje, na nepfi-
tomnost infek¢nich priond, jimiZ se nemoc prenasi. Tobolky jsou vyrabény i ze Skrobu, nové z hydroxypropylmethyl-
celulosy (HPMC, hypromelosa) nebo polysacharidu pullulanu, ktery je tvofen propojenymi maltotriosovymi jednot-
kami. Tyto polysacharidy slouzi pro vyrobu tobolek propagovanych jako ,,vegetarianské*. Pro mensi obsah vody jsou
HPMC tobolky vhodné i pro hygroskopické latky, protoze neobsahuji volné karboxyly a aminoskupiny jsou pouzitel-
né i pro latky s reaktivnimi skupinami. Po polknuti tobolky v zaludku nabobtnaji, zm&knou a 1é¢iva latka se z nich
uvolni. Pisobenim formaldehydu lze zelatinu vytvrdit tak, ze odold piisobeni zaludeéni §tavy. Z tvrzené tobolky se
pak 1é¢ivo uvoliluje az v mirn¢ alkalickém prostiedi ve stievech. Upravena tobolka ma odolavat 2-3 hodiny ptisobeni
zaludecni §t'avy (0,1 M HCI), pfi neutralnim az mirné alkalickém pH a v pfitomnosti pankreatickych enzymi se naopak
ma do 1 hodiny rozpadnout. Formaldehydem tvrzené tobolky to vzdy nespliovaly. Tvrzeni proto bylo nahrazeno nane-
senim ,,enterosolventniho® (az ve stievech se rozpoustéjiciho) potahu na tobolku.

Tobolky jsou dvoudilné. Do spodni ¢ésti tobolek se na automatickém plnicim zafizeni plni praSek
1é¢ivé latky. Po naplnéni spodni ¢asti se tobolka uzavie nasazenim horni ¢asti, kloboucku. Plnéni
tobolek je v soucasnosti pln€ automatizovano.

Plnici zafizeni nejprve usadi prazdné tobolky ve vertikalni poloze, zvedne kloboucek a spodni ¢ast zaplni uréenym
mnozstvim prasku granulatu 1é¢ivé latky nebo nékdy i samotného lé¢iva. Prasek pritom mtize byt upraven rozemletim
na vhodnou velikost a/nebo smisen s plnivem. Rozemleté ¢astice maji lepsi tokové vlastnosti, takze se plni do tobolek
snaze nez nékteré formy krystalkd latky. Pro dalsi zlepSeni tokovych vlastnosti se k prasku 1é¢iva nebo jeho smési
s plnivem piidavaji kluzné latky. Tobolky pak maji lepsi obsahovou rovnomérnost. Po naplnéni stroj tobolku uzavie
klobouckem, zajisti proti otevieni a vytlaéi z lizka. Zabranou proti samovolnému otevieni je nejcastéji opatieni tobol-
ky ,,paskem* (banding), tj. nanesenim horkého roztoku Zelatiny na rotujici kapsli. Pfitom se mezi klobouckem a télem
tobolky vytvoii zelatinovy uzaviraci prouzek. Jinou moznosti je ,,zapeceténi® (sealing), tj. zvlhceni stycné plochy
spodni Casti a vicka vodou nebo ethanolem a vysuSeni. Nékteré tobolky se uzaviraji pouze zatlaéenim kloboucku,
ktery ma po celém obvodu dovnitt vypoukly vrub, do spodni ¢asti, kterd je opatfena vybranim, do n¢hoz vrub klo-
boucku zapadne. Hotové naplnéné tobolky mohou byt potistény. Moderni automatické kapslovaci zatizeni dokaze
naplnit a uzaviit az statisice tobolek za hodinu.

Priklad zarizeni pro pInéni a uzavirani tobolek

PInéni tobolek je snazsi, pouZzije-li se k nému granulat tvofeny casticemi rovnomérného tvaru
obsahujicimi l1é¢ivo a pomocné latky. Granulat se pfipravuje suchou nebo mokrou granulaci.

Pfi suché granulaci se 1é¢iva latka smisi s pomocnymi latkami a smés se slisuje do velkych tablet (,,briket*) nebo ve valco-
vych kompaktorech (roller compactor) stlaci do plochych paski. Brikety nebo pasky se pak rozmélni na castice vhodné
velikosti. Sucha granulace je technologicky jednodussi, je vhodna pro latky citlivé na vlhkost, nevyhodou je vyssi prasnost.
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Sucha granulace - princip, brikety, pasky a granulat, mobilni zarizeni

P1i vlhké granulaci se k praskovité smési 1éCivych latek ptidava ,,vlhéivo* — voda nebo vodné roztoky, ale i organicka roz-
poustédla, napt. ethanol (v tomto pfipadé musi byt granula¢ni zatizeni v nevybusném provedeni). Po rozmichani vznikne
kase, z niz se pfipravi protlacenim pies otvory zrna granulatu. Nasleduje suSeni, po némz se granulat homogenizuje a prese-
je. Tim se rozrusi sekundarni slepence vzniklé pii suseni. Moderni fluidni granulatory umoziiuji provadét vSechny operace
mokré granulace v jednom zafizeni. Nejprve se 1é¢ivo s pomocnymi latkami diikladné promicha v proudu studeného vzdu-
chu vhanéného do granulatoru a pak se na vznasejici se &astice nastiikuje vlh&ici kapalina. Castice se pfitom slepuji na stale
vetsi aglomeraty. Po dosazeni pozadované velikosti se studeny vzduch nahradi teplym a granulat se vysusi. V jinych granu-
latorech se granulat susi mikrovlnami, vyhodou pfitom je rychlé vysuseni za relativné nizkych teplot a sniZeni prasnosti.

Postrik Aglomerace Suseni éastic Koneény
granulat

’i'réé'?k . wygudeni v proudu  struktura "snéhave
tekuté pojivo kapalinoye "mosthy" wzduchu koule"

Princip vihké granulace
Fluidni granulitor

Nejlépe se do tobolek plni pelety, granulat tvoreny ¢asticemi kulovitého tvaru.

Pelety se ziskavaji vytlacovanim pastovité smési léCiva s excipienty v extrudérech a rozsekanim na valecky. Ty se pak
zaobli rotaci v komore sferonizéru, vysusi a vzniklé kulicky se piipadné opatfi vhodnym potahem. Zptisob piipravy,
velikost a sloZeni pelet, resp. druh a sila potahu ovliviiyji rychlost uvoliiovani 1éciva. U nekterych 1écivych piipravki se
tobolky plni smési pelet s riznym potahem, ¢imz se dosahne rovnomérného uvoliiovani 1é¢iva po delsi dobu.

Princip wyroby pelet
(extruze + sféronizace)

Sferonizace extrudatu
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Vedle tvrdych tobolek se pouzivaji i mékké Zelatinové tobolky. Plni se do nich kapalné piipravky.

Mekké Zelatinové tobolky se mohou pouzivat pouze pro kapalné piipravky obsahujici nanejvys 5% vody. Jsou to
zpravidla roztoky nebo suspenze 1é¢ivych latek ve vehikulech olejovitého charakteru (jedlé oleje, syntetické a polo-
syntetické estery glycerolu) nebo v nizkomolekularnich polyethylenglykolech (PEG 400, 600). Tobolky nejsou doda-
vany jako polotovar, ale vytvoii se z zelatinové hmoty obsahujici vétsi mnozstvi plastifikatoru pfimo v plnicim stroji.
Stroj pak do tobolky nastiikne ur¢ené mnozstvi kapaliny a uzavie plnici otvor.

Hotové tobolky, popf. tablety (viz dale) se mohou nasypat do lahvicek, nejcastéji se vSak uzaviraji
do ,,blistra“ tvofenych vytvarovanou folii s prohlubeninami, na niz je pfivarena rovna folie.

Blistrovaci zafizeni pfitom nejprve kapsle vlozi do prohlubenin vytvarované folie. Ta byva nejcastéji z PVC. PVC folie se
za tepla dobfe tvaruji a dobfe uzaviraji, jsou vSak ¢astecné propustné pro vlhkost a kyslik, coz mtize negativn¢ ovliviiovat
stabilitu zablistrovanych pfipravki. Pro léCiva citliva na vlhkost se proto pouzivaji folie z PVDC (polyvinylidendichlorid) a
zejména pak z laminovaného hliniku. Dalsi vyvoj pfinesl moznost blistrovani 1é¢iv do folii z polypropylenu nebo i nekte-
rych vicevrstvych plastovych folii, které jsou pro vodni paru i kyslik velmi malo propustné a pfitom z ekologického hlediska
vhodnéjsi nez chlorované polymery, popi. pouzivani blistri se susidlem (silikagel). Po vloZeni tobolky se spodni ¢ast blistru
prekryje rovnou, obvykle hlinikovou, folii, ktera je na spodni stran€ laminovana tenkou vrstvickou plastu a na horni strané
byva potisténa. Tlakem a zahiatim se ob¢ folie pevné spoji. Hotové blistry se pak bali do sekundarnich obaltl, kterymi ob-
vykle jsou potisténé kartonové krabiky. Do krabicek se nakonec vlozi piibalovy letak. Oproti lahvickdm nékdy pouziva-
nym pro baleni tobolek a tablet (hlavné v USA) maji blistry vyhodu v delsi stabilité 1écivych pfipravkil (1é¢iva balend do
lahvicek se maji spotfebovat do jednoho roku po otevieni lahvicky, n€kdy vSak pouze béhem jednoho mésice). Stabilita
ptipravki balenych do lahvicek miize byt zvySena pouzitim susidla, které se obvykle vklada do vhodné upraveného uzaveru.

Zatizeni pro baleni tablet nebo tobolek do "blistrii”.

Zafizeni tepelné tvaruje plastovou foli, usadi tabletykapsle do widuti, uzavie krycl folii a zajisti potisk a wllaceni cizla 2arZefexspirace

Tablety jsou nejbeznéjsi pevnou Iékovou formou. Vyrabéji se bud’ primym lisovanim smési 1€¢i-
va s pomocnymi latkami nebo lisovanim granulatu pfipraveného suchou nebo mokrou granulaci.

Ptedchiidcem tablet byly pilulky, které se pfipravovaly ru¢né rozmichanim zvlhéené smési 1é¢iva s plnivy a dalSimi
pomocnymi latkami, vyvalenim, roziezanim valecku na kousky, zakulacenim a vysusenim, popf. drazovanim cuker-
nym roztokem. Jiné typy se vyrabély i odlévanim nebo odkapavanim taveniny do chladici kapaliny.

Vv

Nejjednodussim a tedy i1 nejlevnéjSim postupem vyroby tablet je primé lisovani praskovité smési
lé¢iva s pomocnymi latkami.

Léciva latka neni pfitom vystavena plisobeni vlhkosti ani vysSich teplot pfi suSeni Obsah rozkladnych produktd je
proto nizsi, stabilita 1€¢iva vyssi. Uvoliiovani 1éCiva z tablety (disoluce) je jednostupiiové, tableta se ptimo rozpadé na
primarni Castice 1éCivé latky. Piimé lisovani vSak nelze pouZit pro vSechna I1éCiva. Praskovita smés, zejména pokud
v ni pfevazuje u¢innd latka, byva Spatné lisovatelna, popt. mize mit Spatné tokové vlastnosti. Na zdvadu muize byt i
elektrostaticky naboj ¢astic. Raznice (matrice) tabletovaciho lisu nemusi pak byt praSkovitou smesi rovnomérné zapl-
nény a vysledkem pak jsou nepftijateln€ velké rozdily v hmotnosti tablet. Jindy mohou vétsi rozdily v sypné hmotnosti
slozek zpusobit, ze jejich smés neni homogenni. V takovém piipadé pak neimérné kolisa obsah G¢inné latky v tablete.
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Z téchto diivodu je v mnoha ptipadech nutné pfipravovat tablety lisovanim granulatu.

Granulaty jsou polotovary, jejichz pfiprava suchou nebo mokrou granulaci byla zminéna pfi plnéni tobolek. Tablety
pripravené lisovanim granulatu maji rovnomérnéjsi slozeni a lep$i mechanické vlastnosti nez tablety ziskané piimym
lisovanim. Jejich rozpad v zaludku nebo stfevech je dvoustupiiovy: tableta se nejprve rozpadne na granule a ty se pak
rozlozi na primarni ¢astice, které se pak v zaludecni nebo stfevni tekutin¢ postupné rozpousté;ji.

Tablety se lisuji v excentrickych vystfednikovych nebo rotorovych (rotacnich) lisech s jednou
nebo vice raznicemi (matricemi). Raznice jsou opatfeny hornim a dolnim razidlem (razniky, trny)
z vysoce kvalitni nerezové oceli, kterd miize byt potazena vrstvickou polymeru s antiadhesivnimi
vlastnostmi (silikony, teflon).

Raznice se pomoci nasypky naplni praskovou smési nebo granulatem, pak se tabletovina tlakem horniho a dolniho razidla
slisuje. Vylisek je pak z raznice vytlacen a postup se opakuje. Nékteré stroje umoziuji i vyrobu vicevrstvych tablet.

Tabletovaci lis Priklady hornich a dolnich razidel

Novou technologii vyroby tablet predstavuje trojrozmérny tisk!.

Vyuziti 3D tiskaren k piipravé tablet ma dosud zatim spise jen experimentalni charakter, i kdyZ prvni tisténé tablety 1é¢iva se na
trhu objevily jiz vr. 2016 (antiepileptikum levetiracetam) a predpoklada se jejich budouci Siroké vyuziti zejména pii vyrobé
1é¢iv pro individualizovanou terapii. Zafizeni pro 3D tisk tablet, které by spliiovalo ptisné pozadavky SVP, neni jesté bézné.
Sirsimu uplatnéni tisku tablet také brani rozsahla patentova ochrana technologie trojrozmérného tisku. Tisk také neni vhodny
pro vSechna 1é¢iva, napt. pro latky hydrolyticky nestalé. Na druhé strané maji mit tisténé tablety vétsi uniformitu sloZeni, maji
se rozpadat rychleji nez tablety lisované a ma v nich byt 1épe maskovéana nepiijemna chut’ lécivé latky.

Vylisky z tabletovaciho lisu se né¢kdy pouzivaji pfimo jako takové, jindy slouzi jako polotovar (jadro)
k ptipravé potahovanych tablet (obduket).

Potahovani se dfive provadelo v drazovacich bubnech, jako potahy se piitom pouzivaly koncentrované roztoky sacharosy.
Dnes se jadra tablet potahuji roztoky filmotvornych latek. Ty se nanaseji postiikem na jadra tablet vznasejici se v proudu
ohtatého vzduchu ve fluidnim potahovacim zafizeni. Posttik se pfitom hned ususi. Nejnovéjsi alternativou je bezrozpousté-
dlové potahovani vyuZzivajici bud’ sprejovani roztavenou potahovaci smési, nebo elektrostatické nanaseni prasku s nasled-
nym tepelnym vytvrzenim.

Princip potahovani tablet a potahovaci zarizeni

Hotové tablety se bali do primarnich obali. Témi mohou byt lahvicky, dnes se vSak Castéji pouzivaji blistry (viz baleni
tobolek), které nahradily diive pouzivané celofanové obaly.

!'Viz téz J. EIbl, J. Muselik, A. Franc, Vyuziti 3D tisku pii ptipravé a vyrobé 1ékii, Chem. Listy 113, 301-306 (2019)
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Topické 1é€ivé pripravky jsou v prevazné miie uréeny pro aplikaci na kiizi (kutanni ptipravky), nehty,
popt. i vlasy, mohou ale byt aplikovany i do o¢i nebo na rizné sliznice (nosni, Gistni posevni, stievni).

Zpusobu pouziti odpovidaji rtizné formy topickych ptipravkil. Vyrabi se rozpusténim, suspendovanim
nebo emulgovanim 1éCiva v kapalném, ¢ipkovém, mastovém, gelovém apod. zakladu. Béznou 1éko-
vou formou kutannich (kozZnich) kapalnych topickych pripravki jsou lotia (Cesky farmaceuticky
nazev je ,,omyvadla®), kterd mohou byt roztokova, emulzni nebo suspenzni. DalSimi typy jsou lé¢ivé
myci gely a Sampony a také ,,tekuté zasypy*, koncentrované tixotropni suspenze s obsahem tuhé
faze dosahujicim az 50%. Mezi topické kapalné ptipravky patii i oéni, nosni a usni kapky (instilace,
z latinského stilla - kapka).

Vehikulem je v nich nejéastéji voda nebo vodné roztoky, dale pak rizné koncentrovany vodny ethanol, popf. vicesytné
alkoholy, jako je propylenglykol nebo glycerin. Vyroba je v podstaté stejna jako v ptipadé peroralnich kapalnych pfi-
pravkid. Ponékud vétsi naroky na technologii pfinasi vyroba snad jen v pfipadé, ze kapalny pfipravek je dodavan ve for-
m¢e naséaklych papirovych, gazovych nebo polymernich polstarkti nebo houbicek. Pozadavky na sterilitu nejsou vétSinou
prilis§ vysoké, sterilita je vSak vyzadovana u o¢nich kapek a pfipravkt uréenych pro oSetfeni vaznéjsich poranéni ktize.
Dulezitou skupinu topickych 1é¢iv tvoii polotuhé kutanni pripravky. Masti obsahuji 1é¢iva roz-
pusténa nebo suspendovana v lipofilnim nebo hydrofilnim mastovém zaklad¢. V pastach je zvy-
Sené mnozstvi pevného podilu, obvykle nad 25%. Krémy jsou emulzni pfipravky, jejichz zakla-
dem jsou emulze typu voda v oleji (w/0) nebo olej ve vode¢ (o/w). Na rozdil od masti nejsou krémy
prisvitné, ale maji smetanovy vzhled. Gely jsou polotuhé systémy tvorené trojrozmérnou siti pfi-
rozenych nebo syntetickych polymert, v niz je uzaviena kapalna faze.

Masti se vyrabi dvéma zakladnimi postupy z mastového zakladu. Prvni spociva v zahtati zakladu na 60-80°C. Vznik-
ne tavenina, k niz se primisi dalsi slozky a vSe se za michani necha zchladnout. Rychlost michani pfi chladnuti musi
byt omezena, aby nedoslo k naslehani pény, tj. vmichani vzduchu do tuhnouci smési. Druhy zpisob se pouziva
v pripad€ 1éciv, kterd nejsou tepeln¢ stald. Spociva ve vmichani 1é¢iva do mastového zékladu za studena. Pokud se
1é¢ivo v zékladu nerozpousti, pfipravi se jeho jemna disperze v koloidnim mlynu, §térbinovém nebo ultrazvukovém
homogenizatoru apod. Pasty se vyrabi stejné jako suspenzni masti, vétsi naroky jsou vsak pfitom kladeny na ucinnost
michani a homogenizace. Pfi pfipravé krémi se vodni a lipidickéd faze obvykle zahieje kazda zvlast na teploty 60-
80°. Lipidicka faze se pritom zahfeje na teplotu o 5°C vyssi nez je bod tani nejvyse tajici slozky, vodni faze na teplotu
0 5°C nad teplotou lipidické faze. Ve vodné fazi se rozpusti vodorozpustné slozky, v lipidické slozky rozpustné v oleji
a pridaji se emulgatory. Pak se pfi ptipravé emulze typu o/w za michani zvolna piidava tukova faze do vodni nebo
naopak vodni faze do olejové (typ w/o). Emulze se rozmixuje a pak se necha chladnout za opatrného michani, aby
nedoslo k naslehani pény. Gely se mohou pfipravovat dispergovanim polymerni slozky v horké kapalné fazi. Vznikne
nepravy roztok, ktery pfi ochlazeni zhoustne na gel. Hotovymi polotuhymi kutannimi pfipravky se plni kelimky a
tuby. Tubi¢ky mohou byt z plastu, popi. plasty potazeného nebo laminovaného hliniku. Vybér materidlu primarniho
obalu je urcen vlastnostmi pfipravku.

Specialnimi kutannimi pfipravky jsou lé¢ivé naplasti. Jejich vyhodou je mozZnost ovlivnéni davky
1é¢iva zvolenou plochou aplikované naplasti (u nekterych typti) a dlouhodoby ucinek.

Doba tcinku je urcena u nejjednodussich typt rychlosti priniku 1é¢iva z lepivé vrstvy pres kizi, u novejsich typt i rychlosti
difuze IéCiva z matrice, v niz je léCivo dispergovano, nebo rychlosti difuze roztoku z ,rezervoaru“ pies polopropustnou
polymerni membranu. Tak napf. nitroglycerin aplikovany v sublingvalnich tabletach pod jazyk, zacne pfi srde¢nim zachvatu
velmi rychle ucinkovat, ptisobi vSak jen kratce. Pfi pouZiti nitroglycerinové masti trva Gcinek 4-8 hodin, nitroglycerinové
naplasti zajist'uji profylaktické ptisobeni nitroglycerinu po 24 hodin. V nejjednodussich starSich typech 1écivych naplasti je
léc¢ivo dispergované piimo v adhesivni vrstvé naplasti nanesené na vnéjsi kryci folii. Nové typy lécivych naplasti predstavuji
uz pomérné sofistikovany systém podavani 1éciva. U téchto typt si ale nemtize pacient sam regulovat davku velikosti na-
plasti - nedaji se stiihat. Prikladem mtize byt naplast Transderm-Scop (Novartis) obsahujici skopolamin. Pouziva se
k prevenci moiské nemoci a podobnych kinetoz. Uginek trva asi 30 hodin. Zakladem je disperze skopolaminu ve vysoce
propustné matrici nanesena mezi vng€j$i nepropustnou folii a makroporézni membranou, ktera fidi rychlost difuze 1éciva. Na
membran¢ je lepiva vrstva, kterou se naplast lepi na kizi. Lepiva vrstva je opatiena kryci folii, ktera se pied aplikaci odstra-
ni. Rizné firmy pouZzivaji k vyrobé svych 1éCivych néaplasti rizné postupy, obecnym zékladnim principem je postupné nana-
Seni vrstev na vnéjsi folii. V posledni dob¢ jsou zkouseny specialni naplasti s mikrojehlickami pro subkutanni podavani
1éciv. Jednim typem je soubor desitek nerezovych mikrojehel, které mohou proniknout v pokoZce do hloubky asi 600 pm.
Jiny typ tvofi na kiizi nalepovana plastova desticka se sérii dutych mikrohrotti ptipojenych k zasobniku 1éciva. Po odtrzeni
kryci folie na vnéjsi strané naplasti se roztok 1éciva ze zasobniku vtlaci pod kizi. Néplasti s mikrojehlickami jsou zkouSeny
napf. pro podavani insulinu, pro ockovani proti chiipce je zkousena vakcina aplikovana pomoci naplasti s vodorozpustnymi
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mikrojehliCkami, které jsou dlouhé 600 pm, coz je pravé nezbytné pro prunik ptes pokozku. K podkozni aplikaci vakcin ma
byt zkousena i uréita modifikace tetovaciho zatizeni.

Specifickou formou topickych ptipravkl jsou €ipky, které¢ v nékterych piipadech predstavuji vyhod-
nou alternativu injek¢niho nebo i peroralniho podéani. Lécivo dispergované v Cipcich se vstiebava pres
stfevni nebo posevni sliznici.

Cipky se vyrabéji lisovanim nebo odlévanim. P¥i vyrobé lisovanych &ipkii se smés 16¢iva a praskového zakladu granuluje,
popt. se 1éCivo piidava ke granulovanému zakladu a granulat se pak lisuje podobné jako tablety. Protoze zaklad ¢ipku byva
tukovy, pouziva se zafizeni, v némz je mozné provadét granulaci a lisovani za nizkych teplot, kdy je tukova slozka tuha.
je v roztaveném zakladu (obvykle pfi cca 45°C) a tavenina se naléva do forem. Hotové Cipky se pak bali do blistrii. Moderni
zatizeni pracuje kontinualné a Cipky se odlévaji piimo do primarnich obalil (blistrit). Nejprve se ze dvou plastovych nebo
laminovanych hlinikovych folii vytvoii vytvarovanim za studena forma. Vytvarované folie se svaii tak, aby mezi nimi za-
staly plnici otvory. Po naplnéni roztavenou ¢ipkovou smési se plnici otvory zavaii, odiizne se pruh s pozadovanym poctem
Cipku, vytlaci ¢islo Sarze a v chladicim tunelu se ¢ipky zablistrované jiz pii odlévani nechaji zchladnout.

Aerosolové pripravky jsou tvoieny roztokem nebo jemnou disperzi ucinné latky, kterd je plnéna pod
tlakem do nadobek s rozprasovacem a ventilkem vyrobenych z vhodného plastu nebo hliniku potazené-
ho ochrannym filmem. Po stisknuti ventilku se tlakem hnaciho plynu kapalina rozprasi na aerosol.

Nekteré nové aerosolové pripravky maji ventilky, které umoznuji pfesné nastaveni davky 1é¢iva. Hnaci plyn muze byt ne-
zkapalnitelny (dusik, oxid uhlicity, oxid dusny) nebo zkapalnitelny (dfive freony, nyni propan, butan, isobutan). Misto hna-
ciho plynu mohou byt aerosolové piipravky plnény i do naddobek s mechanickou pumpickou. Rozpoustédlem mize byt i
samotny zkapalnény hnaci plyn, popf. jeho smés s jinymi rozpoustédly, jindy mize byt rozpoustédlem nebo dispergaéni
kapalinou voda a vodné roztoky, ethanol nebo octan ethylnaty a jejich smési. Nadobky se plni nalitim pfipravku. Po nasaze-
ni uzavéru s ventilkem a zapertlovani se pres ventilek natlakuji hnacim plynem. Pouziva-li se zkapalnény hnaci plyn, na-
dobka se obvykle plni za normalniho tlaku za chladu (pfi teploté nizsi, nez je bod varu hnaciho plynu).

Podkozni implantaty jsou vhodné pro podavani 1é¢iv, ktera jsou G¢inna jiz ve velmi nizkych koncen-
tracich (napt. hormony). Zajist'uji dlouhodoby ucinek 1éciva, a to i po dobu nékolika mésict az let.
Napt. implantat Norplant, antikoncepéni pfipravek s dlouhodobou tcinnosti, uvoliiuje levonorgestrel po dobu 5 let. Implan-
polymeru (vétSinou polykondenzaty kyseliny mlécné a/nebo glykolové), z n€hoz se 1é¢ivo uvoliuje pii postupném hydroly-
tickém Stépeni esterovych vazeb polymeru. Aplikace implantatt vyZaduje drobny chirurgicky zakrok, obvykle jde o vpra-
veni implantatu pod kizi (resp. nahrazeni vyCerpaného implantatu novym). Misto toho mohou byt pouzity i specialni injek-
ce se suspenzi mikrokuli¢ek z biodegradabilniho polymeru obsahujiciho rozpusténé nebo dispergované Ié¢ivo. Alternativou
jsou injekce aplikované pii mirné zvysené teploté obsahujici 1é¢ivo ve specialnim biodegradabilnim zakladu, ktery je pfi cca
45°C kapalny, ale pii teploté téla polotuhy nebo tuhy.

Vedle podkoznich implantati se pouzivaji se i implantaty chirurgicky vpravené na misto ucinku.
Specifickym druhem takovych implantéti jsou stenty uvoliujici 1é€ivo.

Prikladem implantati vpravovanych na misto t¢inku jsou ,,oplatky* Gliadel aplikované po vyoperovani mozkovych nadoru.
Z nich se pak zvolna uvoliuje protinddorové 1éCivo karmustin, které hubi zbytkové nadorové buiky v okoli odstranéné¢ho
nadoru, ale neposkozuje vzdalengjsi zdravé buiky. Jinym piikladem jsou stenty uvoliujici 1éCivo. Stenty jsou trubicky
z pevného nerezového pletiva o priméru 2,5-4 mm a délce 15 — 28 mm. Vpravuji do ucpanych cév, které mechanicky rozsituji
a zvySuji tim prutok krve do srdce. Problémem je, Ze rozsitené cévy postupné znovu zarustaji, dochazi k tzv. restenoze. Pouziji-
li se v8ak stenty potaZené polymerem uvoliujicim 1é¢ivo, které brzdi rist a déleni bunék, napf. paklitaxel (pouZivany primarné
jako protinddorové 1é¢ivo), pak se nové zartistani arterii vyrazné zpomali.

Vyvoj lé¢ivych pripravki

Vyvojem lécivého piipravku, tj. 1€koveé formy ucinné latky, se zabyvaji farmaceuticti technologo-
vé. Vyvoj zacind preformulaénimi studiemi, pfi nichZ se podle dostupnych informaci vyberou
pomocné latky pro vyrobu i pouziti pfipravku. Pfitom se na vhodnych modelech studuje snasenli-
vost (kompatibilita) [é¢ivé latky s riznymi pomocnymi farmaceutickymi latkami.

Pfi preformulacnich studiich zaméfenych na vyvoj pevnych lékovych forem se piipravi smési lécivé latky s fadou riznych
excipientl (napt. talek, laktosa, hydratovany a bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty, kukuti¢ny skrob, mannitol, steraran

hotecnaty nebo vapenaty, kyselina stearova apod.), a to jak za sucha, tak i v pfitomnosti vlhkosti. Tyto smesi se zahiivaji na
vyssi teplotu (55°C resp. 40°C) po dobu 2 tydnti a pak se zjist'uje, zda nedoslo ke speceni, roztaveni nebo zbarveni smési, vzni-
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ku zapachu, poklesu obsahu u¢inné latky a nardstu mnozstvi necistot. U modelovych piipravki se také posuzuje, zda a jak
navrzené pomocné latky ovliviji farmakokinetické parametry predpokladané formy pripravku (rychlost rozpadu a rozpousténi
ptipravku a biologickou dostupnost 1é¢ivé latky).

U kapalnych lékovych forem se vedle zkouSek kompatibility s béznymi slozkami injekei (voda, alkoholy, cukry, soli)
posuzuje stabilita ucinné latky v zavislosti na pH a na pritomnosti té¢zkych kovil (s pfidanim i bez piidavku chelatujicich
latek), vliv ptidavku antioxidantl (v atmosféie kysliku a dusiku), konzervaénich €inidel, vliv svétla (vzorky v bezbarvych a
hnédych lahvickach), kompatibilita s materidlem zatek a lahvicek i mozné zptsoby sterilizace. Pfitom se zjistuje, zda do-
chazi ke vzniku zbarveni, zakalu, popf. sraZzeniny a méni-li obsah G¢inné latky a ne€istot. Podobné tomu je i u polotuhych
1ékovych forem jako jsou masti nebo gely. U téch se studuje kompatibilita 1é¢ivé latky s riiznymi mastovymi zaklady,
polymery, tenzidy, konzerva¢nimi a dal§imi latkami.

Zjisténé nekompatibility se vyvojovy pracovnik snazi eliminovat pouzitim jinych excipientil, tipravou
pH, zménou koncentrace ucinné latky nebo mnozstvi excipientt apod., v krajnim piipadé zménou l1ékove
formy (napf. nahradou kapalné injekce za lyofilizat). Na zdklad¢ preformulacnich studii se pak navrhnou
vhodné formy a sloZeni 1é¢ivého pripravku i1 procesy jejich vyroby. Ty se odzkousi a u vyrobenych
ptipravka se zjistuje, zda maji pozadované vlastnosti. Nezanedbavaji se pfitom ani patentopravni
aspekty — hledaji se cizimi patenty nechranéné nebo piipadné 1 vlastni patentovatelné formulace.

Jakmile jsou vybrany kompatibilni pomocné latky a navrzena formulace ptipravku, pokracuje vyvoj optimalizaci sloZeni a
parametrii procesu vyroby. Tak napf. u kapalnych injekci se optimalizuje sloZeni roztoku 1é¢ivé latky, pH, ptidavky stabili-
zujicich latek apod., u tablet pomér plniva, pojiva, rozvoliovadla a kluzné latky, stiedni velikost ¢astic a distribuce velikosti
Castic, popt. polymorfni forma 1é¢ivé latky, zptisob granulace i lisovaci tlak, u polotuhych 1ékovych forem velikost disper-
govanych ¢astic, konzistence a reologické vlastnosti (viskozita, mez teCeni, tixotropie) apod.

Vedle chemického slozeni se u hotovych ptipravki sleduje vzhled, popt. dalsi smyslové charakteristi-
ky (chut, viin¢), hmotnostni rovnomérnost (tj. odchylky v hmotnosti jednotlivych tablet, tobolek, na-
plni lahvicek, tub apod.), obsahova rovnomérnost (odchylky v obsahu u¢inné latky v ptipravku), pev-
nost a otér tablet, rozpadavost (rychlost rozpadu tablety za definovanych podminek), disoluce (rychlost
rozpousteéni 1é¢iva z tablet a tobolek za definovanych podminek — napf. pti 37°C a stanoveném poctu
otacek urcitého typu michadla v nadobce piedepsaného tvaru v umélé zaludecni nebo sttevni Stave).
Kromé vlastnosti Cerstvé vyrobeného ptipravku se kontroluji i jejich zmény s ¢asem pii skladovani (vznik zbarveni, zakalu
nebo vylucovani pevnych ¢astic v kapalnych pfipravcich).

Pii optimalizaci sloZeni a zpiisobu vyroby lé¢ivého piipravku se miize postupovat podobné¢ jako pfi
optimalizaci postupu syntézy 1éCivé latky.

optimaliza¢nich postupt, napt. simplexové optimalizace (viz Farm 05).

Slozeni a zplisob vyroby je pfitom tfeba optimalizovat nejen z hlediska dosazeni poZzadovanych para-
metrti u pravé vyrobeného pripravku, ale i z hlediska jeho dlouhodobé chemické, fyzikalni a bio-
logické stability. Cilem optimalizace je vyvinout takové sloZeni a zplsob vyroby zarucujici, Ze bude
reprodukovatelné vyrabén vysoce kvalitni piipravek, ktery bude za ptedepsanych podminek prechova-
vani dlouhodobg stabilni. Stejné jako v piipadé 1écivych latek je tfeba 1 pfi vyvoji vyroby lécivych pii-
pravkt uplatnovat koncepci QbD, zajisténi kvality vyrobku spravnym navrhem procesu jeho vyroby.

Aby bylo mozné co nejrychleji dospét k vybéru optimalniho slozeni a zplsobu vyroby pripravku, zkousi se stabilita piti-
pravku za stresovych podminek, tj. za zvySené teploty a vlhkosti vzduchu. Za ptfiméfené dlouhou dobu skladovani se po-
vazuji dva roky za béznych okolnich podminek. Pii zvyseni teploty o 10°C se rychlost chemickych reakci zvysi ptiblizné
dvakrat. Ma-li byt piipravek skladovany pii 20-23°C pouzitelny po dobu dvou let, pak by napft. pfi 60° mél obsah ucinné
latky i necistot byt v povoleném rozmezi po dobu nejméné 6 tydntl. Interval zkousek nelze vSak vzdy zkratit tim, Ze se zvysi
teplota: napt. u masti a aerosold by teplota pii zkouskéch stability neméla prekrocit 35°C a u ¢ipkt 30°C.

Kromé tepelné stalosti se pfi stresovych zkouskach stability miize zjiStovat i stabilita v kyselém a alkalickém prostredi
simulovaném ziedénymi kyselinami, pufry nebo bazemi, dale €inek volnych radikalli, oxidovadel a UV zéfeni.

Dilezita neni jen chemicka stalost, poZzadovana je i vysoka fyzikalni stabilita 1écivych ptipravki, tj. neménnost nebo jen
ptipustné zhorSeni vzhledu, pevnosti tablet, otéru, disolu¢niho profilu apod. Totéz plati o biologickeé stabilité, tj. zabranéni
mikrobialni kontaminace. Pfi sledovani fyzikalni nebo biologické stability je vSak casto tfeba dlouhodobou zatéz piipravku
modelovat jinak nez zvysenim teploty (napf. vlozenim tablet do rotujiciho bubnu apod.). Pii vSech stresovych zkouskach je
tfeba si uvédomit, Ze jde jen o orientaéni zkousky dulezité pro vyvoj pfipravku.
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Podle vysledkd ptedbéznych zkousek se voli i primarni obal 1é¢iva. Volba primarniho obalu samoziejmée zavisi na typu
ptipravku, i tam je fada moznosti volby — je-li napi. pripravek hydrolyticky nestaly, pak je tieba volit obaly nepropustné pro
vodni pary, citlivost kapalnych pripravkl na alkalie lze zajistit vybérem ,hydrolytické tfidy* nebo laminaci pouzitych skle-
nénych obalt, zneprihlednéni chrani proti vlivu svétla apod. Nové jsou k dispozici i inteligentni obaly signalizujici zahtati
nad predepsanou teplotu nebo naopak podchlazeni.

Vyvoj je ukoncen pokusnou (ovetovaci) vyrobou, validaci procesu vyroby (postup pii validaci procesu
vyroby léCivych pripravki je podobny jako pii vyrobé¢ 1éCivych latek — viz Farm04) a GispéSnym vysled-
kem tadnych zkousek stability (viz Farm06), kdy se ziskavaji podklady potiebné pro registraci 1éCiva.

Spravna vyrobni praxe
Podobné¢ jako vyroba 1é¢ivych latek musi vyroba léCivych pfipravkl spliovat predpisy a podminky

SVP. Nejprisnéjsi jsou piedpisy pro vyrobu parenteralnich piipravka, které neni mozné podrobit final-
ni sterilizaci teplem nebo chemickymi latkami.

Vyroba takovych ptipravkd musi byt provadéna ze sterilniho materialu technologii, ktera vylucuje mikrobiologickou, che-
mickou nebo fyzikalni kontaminaci v pracovnim prostoru téidy ¢istoty vzduchu A, ktery je umistén v prostorach tfidy Cistoty
vzduchu C. Pozadavek sterility materialu se pfitom zajistuje tepelnou sterilizaci nebo mikrobidlni filtraci. Aby nedoslo k
mikrobidlni kontaminaci, zajist'uje se pfitom ve vyrobnich prostorach vzduchotechnickymi opatfenimi mirny pretlak vzdu-
chu, ktery pfi otevieni oSetfenych prostor brani proudéni potencialné kontaminovaného vzduchu dovniti. Vyjimkou je vyro-
ba parenteralnich piipravkt obsahujicich cytotoxické latky, které se navic musi vyrabét v bezpecnostnich podtlakovych
boxech s laminarnim proudénim a odtahem (s filtraci) mimo prostor, které jsou umistény v prostorach tridy A.

Pro pochopeni néro¢nosti t&chto opatient je tieba uvést, ze v 1 m?® vzduchu v &istych prostorach tfidy A smi byt za provozu i
za klidu pouze 3520 ¢astic vétsich nez 0,5 um a 20 Castic vétsich 5 pum, v tfidé C to mize byt fadove stokrat vice: za klidu
352000 ¢astic > 0,5 pm a 2900 > 5 pum, za provozu to muze byt 10x vice.

Podle direktivy EU je vyroba kazdé Sarze kontrolovana kvalifikovanou osobou, kterd ma nékolikale-
té zkuSenosti z farmaceutické vyroby. Po provedené kontrole kvalifikovana osoba potvrdi, ze vyroba
probéhla za podminek SVP. Bez jejiho vyjadieni nesmi byt 1é€ivy piipravek propustén k distribuci.
Ustanoveni SVP se tykaji 1 nakupu, skladovani a hodnoceni surovin, ,,propousténi* surovin a meziproduktti do vyroby a jejich
oznacovani. Urcuji také doby uchovavani vzorki, organizovani, zaméfeni a Cetnost vnitinich (pravideln€ kazdy rok) i externich
inspekei a kontrol (SUKL provadi pravidelnou kontrolu jednou za 3 roky), prezkoumavéni nevyhovujicich $arzi a pii¢in jejich
$patné jakosti a kone¢né i Cinnosti pri piipadnych reklamacich a stahovani vyrobkt z trhu. Je-li tieba, musi vyrobce piijmout
napravna a preventivni opatieni, aby se neshody zjisténé pii prezkumu neopakovaly

Na spravnou vyrobni praxi navazuji zasady spravné distribucni praxe SDP, které jsou specifikovany
v pokynu SUKL DIS — 11, ktery je piekladem pokynu Evropské komise &. 94/C 63/03 platného pro ce-
lou EU. Cilem je zajistit poZadovanou jakost vyrobenych registrovanych 1é¢iv i v distribucni siti.

Podle zasad SDP maji byt registrované 1éCivé piipravky distribuovany 1ékarnam a dal§im osobam opravnénym vyda-
vat/prodavat 1é¢ivé piipravky Siroké vefejnosti, aniz by byly jakkoliv pozménény jejich vlastnosti. Systém jakosti ma pfitom
zajiStovat, aby byly spravné 1é¢ivé piipravky dodavany na spravné misto a v uspokojivé 1hité. Kromé toho je tteba, aby
byly stale dodrzovany podminky pfedepsané pro uchovavani ptipravkd, a to i pii jejich pfepravé, aby bylo zabranéno jejich
zaméné nebo kontaminaci jinymi produkty, aby byly 1é¢ivé ptipravky skladovany v pattiéné bezpeénych a zajisténych pro-
storach a aby dochazelo k pfiméfené Casové obméné skladovanych 1é¢ivych piipravki. Systém dohledani ma zajistit vyhle-
dani jakéhokoliv zavadného Ié¢ivého piipravku a ma byt stanoven G¢inny postup jeho stahovani. V souvislosti s odhalenymi
ptipady falSovani 1éCiv je nové od r. 2019 zavadéno opatfeni (tzv. serializace 1é¢ivych piipravkill), které ma oznacovanim
specifickymi kody a jejich kontrolou pfi vydeji zajistit, Ze pacient dostane spravné lécivo.

Specifikace a analytické hodnoceni kvality 1éCiv, necistoty v 1éCivech

Specifikace 1écive latky 1 1é¢ivého pripravku jsou souhrnem pozadavkl na kvalitu. Jsou v ni defi-
novany vlastnosti a Cistota lé¢iva. Specifikace je nedilnou soucasti registraéni dokumentace.

Specifikaci jsou pfedem urceny limity pro rizné fyzikalni, chemické, ale i mikrobiologické parametry vyrobku. U
1é¢ivych latek to mize byt chemicka a opticka Cistota, charakter a obsah necistot, pH roztoku, velikost ¢astic a poly-
morfie, obsah vody, zbytkil rozpoustédel, ptitomnost mikroorganismu a endotoxinil (pyrogennich latek).

Produkt z kazdé vyrobni Sarze 1é¢ivé latky nebo 1é¢ivého prosttedku musi mit specifikované pa-
rametry, a to nejen po vyrobeni, ale po celou dobu upotiebitelnosti (exspirace) 1éCiva.
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Aby bylo zaruceno, ze kvalita 1éciva, které se muize pfi skladovani zvolna rozkladat, bude vyhovovat po celou dobu upo-
tfebitelnosti, mohou byt specifikovany dvoji limity: prvni piisnéjsi ,,propoustéci* limity, které musi spliiovat Cerstve ptipra-

vy

veny vyrobek, druhé mirnéjsi limity pro kvalitu ,,na konci exspirace*.

Jakostni specifikace a postupy zkouseni pro zavedena lIéCiva jsou predmétem Iékopisnych clanka.
U novych 1é¢iv se urcuji na zdkladé obecnych lékopisnych kritérii.

Pozadavky 1ékopisu je tfeba povazovat za minimalni, specifikace vyrobce miize byt ptisnéjsi, nez uréuje 1ékopis.
Kwvalitativni limity ale nesmi nikdy byt mek¢i.

Nesplnuji-li 1é¢ivé latky nebo pripravky pozadavky lékopisu na kvalitu, nemohou byt pouzi-
vany jako léciva.

Lékopisna kriteria nebo metody zkouseni se nékdy v rtiznych zemich 1isi. Pro zemé& EU jednotné plati Evropsky 1ékopis,
Cesky 1¢kopis je v podstaté jeho prekladem. Odlignost Iékopisnych piedpisti prinasi problémy pii exportu 16&iv. Vyrobci
proto podporuji jejich harmonizaci. Postupné sjednocovani kvalitativnich parametrl i postupti zkouseni piedepsanych v
hlavnich 1ékopisech (evropském, americkém, japonském, ale nove i v Iékopisech dalSich zemi) je obsahem pravidelnych

jednani Mezinarodni rady pro harmonizaci ICH. Dohodnuté harmonizované postupy jsou nejprve predkladany k diskusi
v ¢lenskych zemich ICH a po ni zahrnuty do pfistich novel 1ékopist.

Pri zkouskach na Cistotu a pfi stanoveni obsahu ucinné latky nemusi vyrobce postupovat jen podle 1éko-
pisu. Povoli-li mu to autoritativni 1ékova instituce, mize pouzivat i postupy vlastni (,,in-house®).

Povoleni k pouziti vlastniho postupu miize byt vydano na zéklad¢ jeho validace, tj. dokumentovaného priikazu shody vysledki
ziskanych vlastnim postupem s vysledky zkousek provadéné 1ékopisnou metodou. V piipad¢€ sport jsou vsak rozhodujici pouze
oficialni metody z 1ékopisu. Validace analytickych postupt se musi provadét i v ptipadé novych 1é€iv, jejichz zkousSeni zatim
neni v 1ékopisech predepsano. Pozadavky na provedeni validace analytickych postupi popisuje smérnice ICH2.

Lékopis piedepisuje kromé specifickych limith a postupii zkouseni pro jednotliva 1€civa i postupy
obecné pro urcité kontrolni metody nebo pro piipravky urcité¢ho druhu.

Definuje také pojmy, které by si riizni pracovnici mohli vykladat odlisné (napf. termin ,,dobie rozpustny* podle 1éko-
pisu znamena, ze 1 g latky se rozpousti v 10-30 ml rozpoustédla). Urcen je i zptisob zaokrouhlovani ¢iselnych hodnot
apod. Lékopisy se v pravidelnych intervalech reviduji, aktualizuji a dopliuji.

Nejrozsahlejsi cast I€kopisu tvoii tzv. monografie, 1¢kopisné ¢lanky s kvalitativnimi poZadavky na
jednotliva IéCiva nebo pomocné latky 1éCivych piipravkii. Clanky maji predepsany obsah a ¢lenéni.

V zahlavi je nazev 1éciva. V Evropé to je ,,INN“ (International Non-proprietary Name), nazev schvaleny WHO, v USA jsou
pouzivany nazvy USAN (US Adopted Name), které nékdy mohou byt odlisné. Uvadény jsou i latinské a narodni nazvy latky a
synonyma. Nasleduji vzorce a molekulova hmotnost. V definici je uveden chemicky nazev a rozmezi obsahu/ic¢innosti ob-
vykle pfepoctené na susinu — napt. 99,0-101,0%. Rozmezi je uréené podle zplisobu a piesnosti stanoveni, takze horni limit
muze presahnout 100%. V dalsi ¢asti 1ékopisného ¢lanku jsou popsany vlastnosti (napf. bila nebo nazloutla krystalicka latka
mirné rozpustna ve vodé, dobie rozpustna v ethanolu). Tato ¢ast ma informativni charakter, uvadéné udaje nejsou zavaznymi
lékopisnymi pozadavky. Zkousky totoZnosti nemusi byt jednoznaénym urenim chemické struktury, musi ale spolehlivé
potvrzovat, ze latka je tim, co je uvedeno na obalu. Pfedpoklada se, Ze u nékterych 1é¢iv zahrnou zkousky totoznosti i prikaz
urcité polymorfni formy. U zkousek na ¢istotu jsou uvedeny povolené obsahy ne€istot — piibuznych latek i anorganickych
piimési (,,siranovy popel®, t&zké kovy, nékteré ionty) a zptisoby zkouseni. V této ¢asti 1ékopisného ¢lanku jsou i dalsi prede-
psané zkousky a kvalitativni limity, napf. obsah vody a zbytkli rozpoustédel, pH roztoku nebo zkouska vzhledu spocivajici
v méfeni zakalu nebo zbarveni. U chirdlnich latek je predepsana otacivost a zpusob jejiho méfeni, podle nékterych novych
lékopisnych monografii se otaCivost méfi i u racematd (jako potvrzeni racemického charakteru). Zjistuje se také, zda 1écivo
neni znecisténo biologicky (mikrobialni kontaminace). Obsah ucinné latky (,,assay) se stanovuje nejcasteji HPLC, ale i titra-
ci, spektrofotometricky apod., zZkouska tcinnosti se obvykle provadi biologickymi testy. V pokynech pro skladovani jsou
uvadény podminky skladovani latky, jako je teplota nebo ,,chranén pted vlhkem®, jde vSak o doporuceni, kterd nejsou zcela
zavazna. Clanky konéivaji popisem chemické struktury negistot v 1é¢ivu bézné nachézenych. Podle charakteru 1é¢iva mohou
byt nékteré z téchto ¢asti v 1ékopisném ¢lanku vynechany

Obecné 1ékopisné ¢lanky uvadeji kvalitativni poZzadavky na jednotlivé typy lé¢ivych pripravki
a predepisuji obecné limity a pokyny pro testovani.

Napt. u pevnych Iékovych forem, jako jsou tablety nebo tobolky, piedepisuji lékopisy v obecnych ¢lancich pozadavky na
hmotnostni a obsahovou rovnomeérnost, disoluci a rozpadavost, u kapalnych injekci na sterilitu, obsah ¢astic, testy na
obsah pyrogennich (horecku puisobicich) latek, predevsim bakterialnich endotoxind (pyrogenni slozky stén bakterii).

Farm05 18/22



Chemie 1éCiv

Lékopisy predepisuji 1 pozadavky na material oball 1€¢iv a uvadi pokyny pro piipravu Cinidel, stan-
dardu a pufirti pouzivanych pfti zkouskach. Zahraniéni 1€kopisy obsahuji nékdy také seznamy standardt
ucinnych latek i necistot, které 1ze ziskat od organizace zpracovavajici prislusny lékopis.

U obalovych materiald jsou pfedepsany kvalitativni parametry relevantni pro 1éCiva (napf. obsah latek, které se mo-
hou z obalu vyluhovat, propustnost pro vodu, vzduch apod.) a postupy zkouSeni. Vzhledem k rychlému vyvoji
v oblasti obalovych materiali, mohou byt registracnimi autoritami povoleny i jinak specifikované obaly, je-li doku-
mentovang prokazana jejich nezavadnost.

Hlavnim ukazatelem kvality 1éCivych latek i piipravki je spolu s obsahem U¢inné latky obsah necistot.

Necistotami mohou byt zbytky surovin, rozpoustédel, reaktant a katalyzatorti nebo latky, které je kontaminovaly,
mohou vznikat jako vedlejsi produkty pii syntéze nebo byt produktem rozkladu finalniho produktu, popi. meziproduk-
tt Specifikace je proto provazana s vyrobni technologii.

Zmény postupu vyroby si proto mohou vynutit zmény specifikace, protoze jinak vyrabény produkt miize obsahovat
jiné necistoty nez pavodni produkt (viz zminény pfipad kontaminace valsartanu). Zbytkova mnozstvi ur¢itych roz-
poustédel a nékteré jiné necistoty se po zménach postupu vyroby nemusi stanovovat, jestlize z technologické doku-
mentace vyplyva, Ze se takové latky pii vyrobé nepouzivaji nebo Ze nemohou lé¢ivo kontaminovat z jinych dtvodt.

Limity pro potencidlni primési a necistoty jsou urceny s ohledem na jejich toxicitu.

Tak napf. limit pro obsah zbytkl ethanolu mize byt 2%, zatimco pro methanol jen 0,05%. Kancerogenni rozpoustédla
(napf. benzen) nesmi byt pfitomna ani ve stopovém mnozstvi. NecCistoty maji byt identifikovany, nejsou-li, smi Cinit
obsah jednotlivé neidentifikované necistoty nejvyse 0,1%. Je-li vyssi, je tfeba necistotu identifikovat. U identifikova-
nych nedistot, jejichz toxicita je znama nebo piredvidatelna, je piipustny vyssi obsah kontaminujici latky (jak ukazuje
limit pro zbytkovy ethanol), pokud nema vliv na bezpecnost 1éCiva. Vzdy se musi stanovovat necistoty, které by se
sice pii vyrobé do 1é¢iva nemély dostat, ale u nichz farmaceuticka praxe pozaduje, aby nebyly pfitomny. Je to napf.
obsah tézkych kovi, pro néjz je pfedepisovana sumarni hodnota (max. 0,005% nebo nékdy i 0,001%).

Stanoveni a identifikace necistot je jednim z dualezitych dil¢ich ukolii vyvoje postupu vyroby
1é¢iva. Komplikované to mize byt zejména u necistot, které jsou uzce piibuzné s 1é¢ivou latkou.

Pritomnost a obsah neéistot v 1é¢ivu se nejcastéji zjistuje pomoci vysoce ucinné kapalinové chromatografie nebo podob-
nych separacnich technik. Ty ve spojeni s hmotovou spektrometrii umoziuyji ziskat i prvni informace o jejich struktufe. Pro
fadnou identifikaci to vSak vétSinou nestaci. Necistotu je zapotiebi izolovat a vy¢istit, nejlépe opét s pouzitim chromatogra-
fickych technik a pak potvrdit jeji strukturu pomoci NMR, MS, IR apod. a piipadné i syntézou. Syntéza (nebo izolace)
slouzi i k ptipravé referen¢niho standardu nedistoty, ktery se pak vyuziva k zpfesnénému stanoveni obsahu urcité necisto-
ty. U znamych 1éCiv lze referencni standardy hlavnich znamych necistot (,.kvalifikované neéistoty*) objednat a zakoupit u
specializovanych vyrobct, popt. je 1ze objednat v Technickém sekretariatu Evropské 1ékopisné komise. Certifikované refe-
renéni standardy jsou vSak velmi drahé (jejich cena se obvykle pohybuje mezi 100-500 € za 100 mg standardu). Pti vyrobé
1éCivych pripravkll ze zakoupenych substanci miize byt dojednano dodani referencnich standardd necistot i jako soucast
smlouvy o dodavkach 1écivé latky od vyrobce.

Po identifikaci necistot a stanoveni jejich obsahu je tkolem pracovniki vyvijejicich postupy vyro-
by ucinné latky a 1€kové formy zajistit, aby 1€¢ivo obsahovalo co nejméné necistot.

Podobné jako je lepsi nemocem predchazet, nez je 1écCit, je 1 u 1é¢iv vyhodné fesit vyrobni postupy podle zasad systé-
mu kvality dosaZené navrhem (QbD, Quality by Design) tak, aby obsah necistot ve finalnich vyrobcich byl mini-

malni. Ze znalosti o struktufe necistot a pribéhu vyrobniho procesu lze vyvodit, v které fazi vyroby necistoty vznikaji
a pak se zaméfit na Gpravu procesnich parametrti, které obsah necistot ovliviuji.

ZkousKky stability

Ma-li mit 1€¢ivo predepsanou lékopisnou nebo jinak specifikovanou kvalitu po celou dobu upotiebitel-
nosti, musi byt dostate¢né stabilni. Stabilita je schopnost 1é¢ivé latky nebo pripravku zachovat si po
urcitou dobu a za urcitych podminek své jakostni znaky v pripustnych mezich.

Léciva nebyvaji neomezené stald. Vlivem rtznych faktora (teplo, vlhkost, svétlo apod.) dochazi ke zménam jejich fyzikalnich
vlastnosti (disoluce, pevnost a otér tablet apod.) i chemického slozeni (snizeni obsahu u¢inné latky a nartst necistot). Na roz-
klad jsou citlivé zejména hotové 1écivé piipravky, které obsahuji smési riznych latek, nestalé mohou ale byt i samotné Gcinné
latky. Lécivo je povazovano za stalé, jsou-li tyto zmény béhem doby upotiebitelnosti minimalni a neovliviuji jeho u€innost,
biologickou dostupnost a toxicitu. Nejde pfitom jen o stabilitu pii skladovani pfed pouzitim: Napt. u lyofilizovanych injekci je
dulezita i stabilita po ,;rekonstituci, tj. rozpusténi ve vode nebo predepsaném roztoku, u koncentratil pro infuze stabilita po
nafedéni infuznimi roztoky (v infuzich pfipravenych z koncentratil se nesmi po nafedéni vylucovat srazeniny apod.).
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Vznik rozkladnych produkti ovlivituji v prvé fadé podminky skladovani, jako je teplota, vlhkost,
ptistup svétla nebo kysliku k produktim apod.

Rozklad Ize potlacit snizenim skladovaci teploty (napf. skladovanim v chladicich boxech a lednickach), to vSak je nevyhodné a na-
kladné jak pro vyrobce 1éCiv a distributory, tak i pro odbératele. Prednost proto spiSe dostava tprava dalsich podminek skladovani,
jako je zamezeni piistupu vzdusné vlhkosti hermetizaci obalil a pfidavanim susidel (napf. vicka tub s Sumivymi vitaminovymi table-
tami obsahuji silikagel), omezeni vlivu svétla pouzitim tmavych nebo neprtihlednych obalti, zamezeni piistupu kysliku (nédhrada
vzduchu v lahvickach s injekcemi dusikem) apod. Ovlivnéni stability obalem lze ilustrovat piipadem tablet generického Iéku proti
vysokému krevnimu tlaku, enalaprilu, vyvinutych v brénské Lachemé.
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I Enalapril

Tablety obsahujici enalapril maleat byly nejprve baleny do blistrt z PVC. PVC ale propousti vzduch a vzdusnou vlh-
kost. Ta zapficinila hydrolyticky rozklad 1é¢iva, které ma v molekule esterovou a amidickou vazbu. Obsah necistot
proto pomérné brzo piesahl povoleny limit. Tablety musely byt stazeny a zacalo hledani lepsiho obalu. Vyssi, ale stale
jesté nedostatenou stabilitu mély tablety balené do blistrii z polyvinylidendichloridu (PVDC). Uspokojivou stabilitu
mély az tablety balené do celohlinikovych blistrii, které vlhkost nepropoustéji. Nahrada primarnich obald prisla ale
pozdg, protoze ¢esky trh mezitim ovladla slovinska firma Krka se svym piipravkem Enap.

Podobné problémy se ale nevyhybaji ani farmaceutickym giganttim — napf. poc¢atkem roku 2014 ohlasila firma Merck,
ze stahuje z trhu USA piipravek Liptruzet obsahujici kombinaci 1€kt snizujicich hladinu cholesterolu ezetimibu a ator-

vastatinu, protoZe blistry, do nichz byl balen, propousteji vzduch a vlhkost, které zapficitiuji rozklad.

V USA je Casto davana prednost baleni tablet a tobolek do lahvicek. Po otevieni lahvicky mtize do-
chazet k pozvolné hydrolyze nebo oxidaci.

I kdyz jde o stabilni 1éCiva, ma byt obsah oteviené lahvicky spotfebovan nejpozdéji do jednoho roku, u nestalych 1é¢iv i za
krat$i dobu — napt. preparat Pradaxa (dabigatran) proti srazlivosti krve musi byt spotfebovan do jednoho mésice.

Kromé¢ vlhkosti a kysliku mohou k rozkladu 1é¢iv svym katalytickym ucinkem piispivat ionty nekte-
rych kovil, kyseliny nebo baze 1 nékteré dalsi necistoty.

Po zjisténi, které faktory rozklad urychluji, lze stabilitu zvysit pouzitim chelatujicich latek k maskovani kovovych iontd,
odstranénim ostatnich katalyticky ptisobicich ptimési, tipravou pH apod. Neni-li pfi¢ina rozkladu znama, je nutny empiric-
ky pristup: upravuje se slozeni ptipravku, pH, zkousi se ptidavky riznych ochrannych latek (napft. antioxidantti) atd.

Za priklad prodlouzeni stability eliminaci latek katalyzujicich rozklad mtize slouzit uprava kapalnych
koncentratti pro infuze obsahujicich protinadorové 1é¢ivo paklitaxel.

Paklitaxel je ve vodé nerozpustny, je viak rozpustny v ethanolu. Po ziedéni ethanolického koncentratu vodnymi roztoky na
infuzi se vak paklitaxel vyluuje. Aby se vylu¢ovani Gc¢inné latky ve vodném prostiedi zabranilo, piidava se do ethanolu
povrchové aktivni latka, kterou je v tomto pfipadé polyoxethylovany ricinovy olej. Ten se vyrabi bazicky katalyzovanou
reakci ricinového oleje s ethylenoxidem. Pouzité baze mohou produkt kontaminovat. Pii skladovani roztoku paklitaxelu ve
smési ethanolu a oxethylovaného ricinového oleje pak mize dochazet k bazicky katalyzované ethanolyze Gcinné latky,
pricemz klesa i¢innost. Vyrobeny koncentrat paklitaxelu byl proto pouzitelny jen po kratkou dobu. SniZeni obsahu bazi
vycisténim polyoxethylovaného ricinového oleje od jejich zbytkd, ale i tpravou pH, proto podstatné zvysilo dobu upotiebi-
telnosti piipravku. Pomérmné jednoduché upravy pouzitého tenzidu se pak staly pfedmétem vynosnych patenttl (ale i paten-
topravnich sport, protoze paklitaxel pfinasel trzby pies 1 mld. USD — viz piipadovou studii Paklitaxel)

Dokumenty dokladajici stabilitu 1€¢iv jsou dilezitou piilohou zZadosti o jejich povoleni a registraci. Na
zaklad¢ vysledkil zkouSek stability se u 1éCivych latek stanovi doba, béhem niz ma byt pouzita, nebo
— neni-li mezitim spotfebovana — doba, po nizZ je tfeba opakovat analyzu latky (doba reanalyzy — re-
test period). U 1é¢ivého piipravku se na zakladé zkousek stability stanovi doba pouzitelnosti (exspira-
ce, zivotnost, shelf-life).

Doba pouzitelnosti se vztahuje jen na pirechovavani piipravku ve specifikovanych obalech a za specifikovanych pod-
minek skladovani. Po skonceni exspirace se ptipravek nema pouzivat, protoze jiz neni zarucena jeho tcinnost a nezavad-

nost. Doba pouzitelnosti 1écivého pripravku je pfitom stanovena na nejvyse 5 let, i kdyz jde o 1ék zcela staly. Pripravky
s proslou dobou upotfebitelnosti by mely byt predavany 1ékarnam k odborné likvidaci.
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Zkousky stability provadi vyrobce, registracni autority vSak provadéni a vyhodnocovani zkouSek
stability kontroluji. V CR se zkousky provadgji podle metodickych pokyni SUKL (REG-83,
Pozadavky na stabilitni studie v registracni dokumentaci), které vychazeni z pokynit Mezinarodni
rady pro harmonizaci CPMP/QWP/122/02, rev.1 ,,Guideline on Stability Testing: Stability Tes-
ting of Existing Active Substances and Related Finished Products®. Pouzivané zkuSebni metody
maji byt validované, specifické a ,,stabilitu indikujici®, tj. maji postihovat vznik potencialnich
rozkladnych produkti a umoznit jejich kvantitativni stanoveni. Zkouskam stability piedchazi
zpracovani a schvaleni planu stabilitni studie.

Planem je definovan cil, Gcel a rozsah stabilitni studie, pfedpokladana doba trvani zkousky, velikost vzorkd, zpa-
sob jejich odbéru a podminky jejich skladovani, sledované jakostni parametry a piislusné limity, metody a postupy
zkouseni a také pouzivané referencni materialy (standardy ucinné latky a necistot).

Stabilitni studie mohou byt stresové (zkousi se za extrémnich podminek, provadéji se pii vyvoji,
slouzi k ziskani a identifikaci pravdépodobnych rozkladnych produktit), zrychlené (za podminek
odvozenych od podminek predpokladaného skladovani — napt. ma-li doba upotiebitelnosti pii skla-
dovéni za béznych okolnich podminek ¢init 2 roky, pak se provadi zrychlena 6meésicni zkouska pii
40°C a 75% relativni vlhkosti) a dlouhodobé (za redlnych podminek skladovani, miize trvat az 5 let).

Stresové zkousky stability se obvykle provadéji pred rozhodnutim o finalni formé a sloZeni 1écivého
ptipravku. Jsou jimi i zkousky inkompatibilit zminéné v souvislosti s vyvojem lékovych forem.

Zkousi se pfi nich, zda nedojde k degradaci 1é¢iva za extrémnich podminek (,,forced degradation®), kterym mohou
byt substance a 1é¢ivy ptipravek vystaveny pii vyrobé, prepravé a skladovani (i u kone¢ného uzivatele). Pfitom se
zkouma vliv teploty (10-70°C, vyssi nejméné o 10 °C nez je hodnota stanovena pro zrychlené zkousky, mize vSak
byt zkouman i vliv nizkych teplot, popf. i stiidani nizké a vyssi teploty, zkouska trva az 2 tydny), vlhkosti (podle
klimatického pasma 60-90% relativni vlhkosti, opét vice nez je predepsano pro zrychlené zkousky, kombinuje se
se zkouskami vlivu teploty), vliv svétla (1200 Luxh, > 48 h), nachylnost 1é¢ivé latky k hydrolyze (vodné prostiedi,
roztok nebo suspenze, pusobeni 0,01 — 0,1 M roztoki kyselin a/nebo bazi, >48 h) a pfipadné i k oxidaci (roztok
nebo suspenze v 0,3% H>0») a G¢inku volnych radikalti (roztok nebo suspenze obsahujici zdroj radikald, napf.
iniciatoru radikalové polymerace).

U pftipravku, jehoz vyvoj je dokoncen, se jest¢ mohou provadet piredbézné (orientacni) zkousky
stability (stresové a zrychlené), dilezité ale jsou Fadné (rozhodujici) studie — zrychlena (jeji
vysledek se predklada jako podklad k zadosti o registraci 1é¢iva) a dlouhodoba (mtiZze dobihat 1
po zaregistrovani pfipravku). Dlouhodoba stabilitni studie se provadi po dobu odpovidajici dobé
upotiebitelnosti ptipravku, podminky zkouSky zaleZzi na predpoklddaném zplisobu skladovani.
Zrychlené i fadné zkousky stability se maji provadét u tii Sarzi 1é¢ivé latky nebo pfipravku vyrobenych kone¢nym
vyrobnim postupem na stejném zatizeni nebo alespon na zatizeni stejného typu, jaké bude pouzito pti bézné vyrobe.
Podminky zkousSeni zavisi na lékové formé, na tom, v jakém klimatickém pasmu bude 1é¢ivo pouzivano a jak bude
skladovano. Stabilita ¢ipkt se napf. muze zkouset pii teplotach do 30+2°C, masti a krémut do 35+2°C. Predpoklada-li
se u pevnych lékovych forem skladovani za teplot i vlhkosti béznych v mirném klimatickém pasmu, provadi se
zrychlena zkouska pii 40+ 2 °C/75% =+ 5% relativni vlhkosti a trva pil roku. Nedojde-li ptitom k nezadoucim zmé-
nam, muze byt u lé¢ivého pripravku uvadéna doba upotiebitelnosti 2 roky. To ale musi potvrdit vysledky dlouhodobé
zkousky, ktera se zahaji soucasné. Ta se provadi 2 roky pii 25+2°C a 60+£5% relativni vlhkosti (RH). Je-li 1é¢ivo
stabilni, prodluzuje se zkouSka az na 5 let a je-li vysledek uspokojivy, zada se o prodlouzeni doby upotiebitelnosti.
Ma-li byt 1écivo exportovano do jinych klimatickych pasem, mohou byt predepsany pro zkousky jiné podminky,
napf. pii 30+2°C/65+5% RH pro zkousku dlouhodobé stability. Uvazuje-li se u nestalych piipravkt o skladovani
v lednicce, pak mize byt dlouhodoba zkouska provadéna 12-24 mésich pii 5+3°C a odpovidajici zrychlena zkouska
6 mésich pii 25+2°C/60+5% RH.

Jako soucast monitoringu pravidelné vyroby lé¢iva se provadéji nasledné zkousky stability.
Nasledné zkousky stability se kazdorocné provadéji u jedné vyrobni Sarze 1éCivého piipravku. Priznivé vysledky nasled-
nych zkousek stability jsou pfedpokladem pro prodluzovani registrace 1é¢iva, o niz musi vyrobce zadat kazdych 5 let.
Dojde-1i ke zméné postupu vyroby, kterd miZe mit vliv na kvalitu, je tfeba provést zménovou
studii stability, jejiz vysledky jsou podkladem pro povoleni zmény. Do doby, nezZ je zména
povolena, se 1é¢ivo musi vyrabét starym postupem, popr. se nesmi viibec vyrabét. Z tohoto
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davodu je dilezité, aby pro vyrobu I1éCiv byl vypracovan spolehlivy technologicky postup po-
skytujici co nejvetsi zaruky, ze jej nebude tieba brzy meénit.

U lécivych latek, které jsou zndmy jako stabilni, je zdkladnim pokladem zadosti o povoleni zmény vysledek nej-
mén¢ tiimésicni zrychlené stabilitni zkousky jedné pilotni Sarze vyrobené novym postupem. U latek zndmych jako
mén¢ stalé je zapotiebi provést zkousku v trvani 6 mésicti u tfech pilotnich Sarzi. U 1é¢ivych ptipravkd jsou zapo-
tiebi vysledky zrychlené ptlro¢ni zkousky u tfech Sarzi. Zavedeni nového postupu do vyroby se tak odklada nej-
méné o nekolik mésicti, nez se provedou a vyhodnoti nové stabilitni zkousky.

Pii stabilitnich studiich jsou 1é¢ivé piipravky skladovany v prostorach nebo boxech s automatickou
regulaci a registraci teploty a vlhkosti. Vzorky ke zkouseni se odebiraji v pfedepsanych intervalech.

Pti zkouskach stability se vzorky 1é¢ivé latky skladuji v obalech, které jsou stejné nebo alespon napodobuji obaly
uréené pro trh, 1éCivé piipravky se skladuji v ptivodnich primarnich obalech. Forma a baleni pfipravku mohou
urcovat detaily provedeni zkousky: napt. ¢ast vzorkti kapalnych injekci se skladuje v obracenych lahvickach, aby
bylo zaruceno, ze kvalitu injekce negativné neovlivni material zatky. Jakostni parametry vzorkid se zjistuji pfi
zalozeni studie, pak v prvnim roce po kazdych 3 mésicich, v druhém roce po 6 mésicich a v nasledujicich letech
po 12 mésicich. U zrychlenych zkousSek stability se mize pridat zkouska po 1 mésici. Vzorky ze stresovych a
zrychlenych zkousek stability maji byt zanalyzovany do 1 tydne, u ostatnich zkousek nejpozdéji do 3 tydn.

Po skonceni, n¢kdy ale jiz v pribehu studie, se vypracovava zprava o stabilitni studii, ktera je
dilezitym dokumentem registracniho nebo zménového fizeni. Kromé vysledkl zkousek obsahuje
plan studie, udaje o zkouSeném vyrobku, zpiisobech zkouSeni a limitech. Vysledky jsou shrnuty
do tabulek a doplnény hodnocenim a komentafem a zavéry s navrhem obalu, podminek sklado-
vani a doby upotiebitelnosti

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co Ize ovlivnit zptisobem podani 1é¢iva?
Co urcuje zpisob podani léc¢iva?
Jaké rozliSujeme skupiny 1é¢ivych piipravkl podle zptisobli podani? Uved’te priklady.
Co je pfedmétem farmaceutické technologie?
K ¢emu slouzi excipienty?
Jak se rozdéluji excipienty podle své funkce v 1é¢ivém pripravku? Uved’te priklady pro kazdou skupinu.
Které typy pomocnych latek mohou obsahovat tablety 1é¢ivého piipravku?
Co patii mezi pevné 1ékové formy a jaké jsou na né kladené naroky?
Jaké jsou pozadavky na vodu pro injekce?
. Co je hlavnim kvalitativnim pozadavkem na injekce a koncentraty pro infuze?
. Jak se provadi sterilizace peroralnich 1é¢ivych pripravki?
. Jak se mohou vyrabét tablety?
. Jaké druhy tobolek se vyrabéji, ¢im a jak se plni?
. Co patii mezi topické 1é¢ivé pripravky?
. Co se provadi pii preformula¢nich studiich 1é¢ivého ptipravku?
. Co je cilem optimalizace zpisobu vyroby 1é¢ivého pripravku?
. Co je spravna vyrobni praxe?
. Jaké jsou hlavni zasady spravné vyrobni praxe?
. Koho se tyka a co ma zajistit spravna distribu¢ni praxe
. Co je specifikace 1é¢ivé latky nebo 1é¢ivého piipravku?
. Co to je 1ékopis a co je obsahem lékopisného ¢lanku?
. Zajakych podminek je mozné zkouset 1é¢iva jinak neZz podle 1ékopisu?
. Co je ,,Standardni operacni postup*?
. Jak se zjist'uje stabilita 1éCiv?
. Jaké jsou typy stabilitnich zkousek?
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