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Spolu s farmakodynamickymi a farmakokinetickymi
vlastnostmi 1éCivé latky ovliviiuje jeji biologickou
dostupnost, terapeuticky ucinek a dobu jeho trvani

i zpusob jejiho podani a zpracovani do 1éCivého
pripravku

Zpusoby podani 1éCiv jsou:

Urceny vlastnostmi 1éCivé latky:
fyzikalnimi
chemickymi
farmakodynamickymi
farmakokinetickymi
Ovliviiovany:
charakterem onemocnéni
Zajmy pacienta



Pozadavky na idealni léCivy pripravek

Jednoduché podani minimalné zatéZujici pacienta
Dodani potrebné davky k cilovému organu, aniz by se
projevily vedlejsi u¢inky na jiné organy

Maximalni biologicka dostupnost 1éCivé latky

Davka a rychlost uvolnovani latky z 1écCivého pripravku
umoznuji udrzovat terapeutickou koncentraci léCiva po
potrebnou dobu

Rychlost uvoliiovani, absorpce a eliminace nejsou zavislé na
fyziologickych proménnych

Vysoka chemicka i fyzikalni stabilita

Jednoducha priprava

Vysoka kvalita

Vylouc€ena moznost kontaminace pri vyrobé



Lécive pripravky
Druhy pripravkiu podle zpusobu podani
parenteralni
injek¢ni

- bolus (jednorazova injekce)

- do krevniho obéhu (intravendzni, intraarterialni)
- pod kuzi nebo do svalu (subkutanni, intramuskularni)
- do mista acinku (intraperitonealni, intratekalni, intratumoro6zni)

- infuze
topickeé
- aplikované na KizZi (masti, pasty, krémy, gely, lotia, 1é¢ivé naplasti)
- aplikované na sliznice (kapky do o¢i, usi, nosu; rektalni a vaginalni &ipky)
- aerosoly (absorpce v plicnich kanalcich nebo jiz ve sliznicich dychacich cest)
- implantaty uvoliiujici 1€Civo (pevné a polotuhé podkoZni implantity, stenty)

peroralni - oralni

- pevné
- tobolky (kapsle)
- tablety (absorpce z ustni dutiny, ze zaZivaciho traktu)
- 1é¢ivé bonbony, Zvykacky
- kapalné
- kapky, suspenze, roztoky, sirupy, extrakty, kloktadla
- nalevy



Zavislost koncentrace latky v plasmé na Case
pri ruznych zpusobech injek¢niho podani

pii podani jednorazove injekce (holus) a infuze

infuze

koncentrace v plasme
koncentrace v plasme

Casove zméeény koncentrace lééiva v plasmeé

podkozni nebo nitro-
svalova injekce
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Z.avislost koncentrace latky v plasmé na
Case pri ruznych zpusobech podani

jednorazova nitrodilni injekce (bolus)

oralni lékova forma s rychlym uvolfiovanim
- — — peroralni lékova forma s pomalym uvolfiovanim
—-— peroralni lekova forma se sniZenou biol. dostupnosti

. 5 i
I ] ]
’ 1 H

hiadin




Farmaceuticka technologie (galenika)
- zabyva se vyvojem a vyrobou léCivych pripravku
- studuje 1éCivé pripravky jako disperzni systémy
léCivych a pomocnych latek

LécCivé pripravky

(Iékové formy, farmaceutické kompozice)

obsahuyji:
1éCivou latku
neucinné pomocné latky (excipienty)

nemaji obsahovat:
technické pomocné latky pouzivané pri vyrobé
(rozpoustédla apod.)



Farmaceuticke pomocne latky
(excipienty)
samy nemaji mit biologické ucinky
umoznuji a usnadnuji zpracovani léCivé latky
do 1éCivého pripravku

musi byt kompatibilni s 1éCivou latkou
musi byt kvalitni a bezpe¢né (musi vyhovovat
lékopisnym specifikacim)

mohou zlepSovat stabilitu léCivych latek

mohou modifikovat biologickou dostupnost,
rozpustnost, uvolnovani léciva a dobu ucinku

mohou korigovat nezadouci smyslové vijemy



Druhy pomocnych latek

1. Konstitutivni (vehikula)
urcuji charakter 1éCivého pripravku (roztok, suspenze,
emulze, pevna sm¢s)
2. Stabilizujici
ovliviiuji chemickou, mikrobiologicku a fyzikalni
stabilitu pripravku
3. Latky ovlivinujici biologickou dostupnost
urcuji vlastnosti peroralnich a topickych pripravku
usnadnuji zpracovani 1éCivé latky do léCivého pripravku
4. Latky upravujici smyslove vjemy
urcuji vzhled, usnadnuji rozliSeni pripravkiu
potlacuji neprijemnou chut’ a/nebo pach
potlacuji bolestivé pocity pri podani



Konstitutivni pomocne latky

Injek¢ni pripravky

jednorazové injekce a infuze

nejvyssi naroky na bezpecnost — sterilita, absence necistot

voda pro injekce, stabilni neutralni oleje (kukuti¢ny, bavinikovy, arasidovy, sezamovy)
Nesterilni kapalné pripravky

roztokové, suspenzni a emulzni (kapky, sirupy, extrakty, kloktadla, lotia)

CiSténa voda, alkoholy (ethanol, 1,2-propandiol, 1,3-butandiol, polyethylenglykoly (ma-krogoly),

glycerol, ne diethylenglykol !!!

Polotuhé pripravky

masti, pasty

lipofilni: parafinovy olej, silikony, estery mastnych kyselin — vétSinou ve smési s polotuhymi i
tuhymi tuky (vazelina, sadlo, parafin) a vosky

hydrofilni: Skrobovy hydrogel, smés kapalnych a tuhych polyethylenglykoli

krémy

emulze typu ,,voda v oleji“ nebo ,,0lej ve vode&* (kys stearova, stearylalkohol, cetylalkohol,
estery kys. palmitove, stearové a myristove s vysSimi alif. alkoholy)

gely

skrob, methylcelulosa, polyakrylaty

Cipky

tuky s nizkym bodem tani (kakaové maslo, synteticke triglyceridy)
Pevné topické pripravky - zasypy a pudry

talek, uhlicitan vapenaty nebo hotfecnaty, koloidni oxid kiemicity, Skrob, celulosa




Pomocné latky se stabilizujicim ucinkem

Chemicka stabilizace
Pufry — nastaveni hodnoty pH optimalni pro l1éCivo nebo organismus
injekce, o¢ni kapky l4, dermatologické ptipravky 4,5-5,6 (fosfaty, acetaty, citraty)
Antioxidanty — chrani pred reaktivnimi kyslikatymi radikaly
inertni plyny (dusik, oxid uhli¢ity, argon) — inertizace lahvicek (injekce, koncentraty pro infuze)
latky reagujici s kyslikatymi radikaly (kys. askorbova, cystein, NaHSOj; ,hydroxyanisol, tokoferoly,
propylester kyseliny gallov¢)
Chelatujici latky — ochrana proti oxidaci (vliv Fe) a u€inkum tézkych kovu
EDTA, vicesytné kyseliny (citronova, vinna, citrakonova) a jejich soli
Biologicka stabilizace
Konzervujici latky — zajiSt'uji ochranu proti mikrobialni kontaminaci
latky fenolického charakteru (parabeny — estery kys. p-hydroxybenzoov¢), alkoholy (benzylalko-
hol), kvarterni amoniov¢ soli, biguanidy, bromovan¢ nitroslou¢eniny
diive rtutnaté soli (thiomerosal/merthiolat — nyni zakazany)
Fyzikalni stabilizace
Povrchové aktivni latky (tenzidy) - emulgatory, smacedla, solubilizatory
micely a liposomy
hodnota HLB: <9 — lipofilni, 9-11 amfifilni, >11 hydrofilni tenzid
ionogenni tenzidy: kationoidni (kvarterni amoniové soli), anionoidni (alkylsulfaty), amfoterni
(amidoalkylbetainy, fosfolipidy — liposomalni pfipravky)
neionogenni tenzidy (ethery polyethylenglykolu, oxethylované oleje, polysorbaty)
Latky zvySujici viskozitu — brani agregaci slozek disperzi
ptirodni polysacharidy, modifikovane celuldzy, syntetické polymery (PVP, PVA, polyakrylaty)



Micely a liposomy

Pri urcité koncentraci tenzidy ve vodném prostiedi agreguji za vzniku micel s hydro-
filnim povrchem a vnitini hydrofobni dutinou.

V lipidickém prostredi se mohou tvorit ,,obracené* micely s hydrofobnim povrchem a
hydrofilnim charakterem vnitini dutiny.

Nékteré tenzidy (obvykle fosfolipidy) mohou
vytvaret liposomy — micelarni atvary s vysoce
usporadanou strukturou s vnitini hydrofilni
dutinou ohranicenou lipidickou dvojvrstvou.
Uvnitf dutiny miiZe byt roztok léciva. A
V dutiné liposomii je 1é¢ivo stabilizovano che- ' 4 vodna 7, i SR
micky i fyzikalné. Samotné liposomy mohou byt ALt 6 .
stabilizovany cholesterolem nebo polyethylen-
glykolem, mohou byt i lyofilizovany

LécCivo se z liposomu uvoliiuje az v cilovych
bunikach, do nichz liposomy pronikaji
endocytozou.

Liposomy tim mohou chranit ostatni bunky organismu pred toxickymi ucinky
l1éCiva (priklad: liposomalni doxorubicin — Doxil®)

Ochrana organismu muze byt zvySena navazanim molekul, které nasméruji
liiosom k nemocnym bunkam (protilatky)

posomy predstavuji specificky systém podavani 1éCiv zajiSt’ujici vyssi
stabilitu 1éCiva a menSi riziko pro pacienta

Priklad unilamelarniho dlouho cirkulujiciho liposomu




Latky ovliviujici biologickou dostupnost
V pevnych lékovych formach (tablety a tobolky):

Plniva — pri malém obsahu ucinné latky zajisStuji objem tablety/tobolky
sacharidy (laktosa, mannitol, sacharosa; dextriny, Skroby, mikrokrystalicka celulosa)
anorganicke inertni latky (CaCO;, MgCO;, Ca,(PO,),, CaHPO,)
Pojiva — zlepSuji adhezi ¢astic tabletoviny,
,,sucha® pojidla — pfi ,,suchém lisovani* — €asto slouzi 1 jako plniva
,,mokrad* pojiva — pti ptipraveé granulatu
roztoky nebo gely ptirozenych nebo modifikovanych polysacharidi
Rozvolnovadla — zajiStuji rozpad tablet a uvolnéni ucinné latky
vytvarejici sit’ kanalkl pro prinik vody (Skrob, mikrokrystalicka celulosa, zesitovany kasein)
bobtnajici — pii nabobtnani tabletu roztrhnou (agar, alginaty a rostlinné gumy)
kombinujici oba mechanismy (modifikované Skroby)
Kluzné latky — zlepSuji tokové vlastnosti tabletoviny, ¢asto slouzi i jako
antiadhesivni latky branici nalepovani tabletoviny na zarizeni
talek, koloidni oxid kiemicity, stearan hofecnaty
Adsorbenty a fixacni latky — pevné 1ékové formy kapalnych latek
Potahové latky — maskovani chuti, stabilizace, rizeni disoluce
modifikované polysacharidy, kopolymery esterti kys. akrylové a methakrylové - Eudragity)
,enterické (enterosolventni) potahy — nerozpoustéji se v zaludecni §tavé, ale az ve sttevech
(Selak, modifikované celulosy, modifikovany polyvinylalkohol, Eudragity)

Topické 1ékové formy
Akceleratory penetrace — urychluji s)rﬁstup 1éCivé latky pres kuzi

azon (1-dodecylazacykloheptan-2-on), mo€ovina, dimethylsulfoxid, tenzidy



Latky upravujici smyslové vjemy

Zbarveni — zlepSeni vzhledu, psychologicky ucinek, rozliSeni
pripravku
farmaceuticka barviva, potahové latky
anorganické pigmenty (Zluty, cerveny, hnédy a ¢erny Fe,O,, CaCO;, Ti0,)

prirodni barviva — kurkumin, riboflavin, koSenila, indigokarmin, chlorofyl, karamel, karoten,
kapsanthin, lykopen, xantofyl, antokyany, betanin (barvivo z Cerven¢ fepy), rostlinn¢ uhli

synteticka barviva — povoleno jen n¢kolik (velmi ptfisny vybér z azobarviv, chinolinovych a
trifenylmethanovych barviv)

Chut’ a pach
potahovani tablet, nahrada tablet za tobolky
chut’ova korigencia - sirupy a kapky pro déti
sladidla, hot¢iny
potlaceni neprijemného pachu
piidavky éterickych oleji
PotlaCeni pociti bolesti
bolestivé je podani injekci/infuzi a o¢nich kapek, které nejsou isotonické
a maji odliSné pH
latky upravujici osmoticky tlak — chlorid sodny, draselny, glukosa, v o¢nich ptipravcich 1 KNO,
pufry



Obalova technika

Primarni obal - prichazi do styku s 1éCivym
pripravkem

-ﬁie ovliviiovat jeho stabilitu

Material: sklo, plast, sklo s plastovym potahem, porcelan, kov (hlinik, obvykle
potazeny plastovou folii — tuby, nadobky aerosoli)

Forma: lahvicka, ampule, kelimek, tuba, blistr, infuzni vak, ,,hotova injekce*
Uzavér: Sroubovy, zatka (propichovaci, s kapatkem)
ventil (aerosoly), kryci folie
Pozadavky: chemicka stalost a inertnost materialu obalu
nevyluhovatelnost materialu vehikulem
Uéel: ochrana pred kontaminaci (bakterialni i jinou)
ochrana pred vlhkosti a vzduSnym kyslikem (zabrana hydrolyzy/oxidace)
ochrana pripravku pred ucinky svétla

Sekundarni obal - prichazi do styku s ¢lovékem
Material: potistény karton (s vloZenym piibalovym letaikem)
nove opatieni (novela zakona o 1é¢ivech): ochranne prvky (specialni kody)
ztézujici falSovani leCivych pripravkil a usnadnujici odhaleni padélki



Parenteralni pripravky

Injekce, koncentraty pro infuze (infundibilia), hotové infuze

Nejvyssi pozadavky na bezpecnost a kvalitu
sterilni a prosté pyrogennich latek
prosté pevnych castic
Imi vysoké naroky na asepti¢nost l[()rosti"edi pri pomérné
Jednoduchém zpusobu vyroby roztokovych injekci

,Cisté prostory“ — CSN EN 14644-1 a vyhlaska ¢. 84/2008 Sb.
tiida istoty A — max. 20 &astic > SJ/m3, 3250 ¢astic > 0,5 J/m3, umisténi v prostoru
tridy C, pretlak, persondlni a materialové propusti
vysoce ucinna léciva, cytostatika — predepsan podtlak (ochrana zdravi operatorti) —
feSeni: laminarni boxy tf. Il (vzduchova clona tvofena laminarnim proudem vzduchu)
nebo izolatorove boxy umisténé v prostorach tridy Cistoty A
Voda pro injekce — Cistota, ochrana proti kontaminaci mikroorganismy
Sterilizace 1é¢ivych latek, excipienti, obalu a 1éCivych pripravki
teplem - suché¢ teplo, mokré teplo
zarenim - UV, vy
chemickymi latkami - peroxid vodiku, ethylenoxid
mikrofiltraci - filtry s pory 0,2 um (bakterie), 0,07-0,12 pum (viry)
Odstranéni pyrogenu (endotoxinii)
adsorpce na aktivnim uhli
reverzni osmoza, destilace (voda pro injekce)
pusobeni tepla — vysoké teploty (250°C) — vhodné jen pro obaly (lahvicky)




Vyroba parenteralnich pripravku

Drive se dodavaly v zatavenych ampulich, dnes vétSinou v lahvickach se
septem (pruznou propichovaci zatkou), popr. rozplnéné do jednorazovych
injek¢nich strikacek

Vyrabi se v ,,Cistych prostorach* (trida Cistoty A) nebo izolatorovych

oxech, podminky vyroby predepsany pozadavky SVP

Kapalné injekce a koncentraty pro infuze — postup:

- roztokove
myti a sterilizace primarnich obalt (ampule, lahvicky, injekéni stiikacky)
rozpousténi leCive latky ve sterilnim vehikulu (voda pro injekce, oleje)
smiseni s pomocnymi latkami
mikrofiltrace (sterifiltrace) — 0,2 .1 (bakterie), popt. 0.07-0,12 .1 (viry)
rozpliovani do primarnich obali
nahrada vzduchu nad roztokem inertnim plynem (podle potieby)
uzavieni (zataveni, opatfeni zatkou, vlozeni pistu), nékdy 1 inertizace
zapertlovani (u lahvicek)
(terminalni sterilizace ,,suchym‘ nebo ,,mokrym* teplem nebo zarenim)
opatfeni Stitkem a zabaleni do sekundarniho obalu

- suspenzni a emulzni — podobny postup vyroby jako u
roztokovych injekci

neni-li pfi vyrobé mozna termindlni sterilizace teplem nebo zarenim je nutna
aseptickd dispergace sterilnich komponent ve sterilnim vehikulu




Voda pro injekce

Mimoradné vysoké naroky na kvalitu

musi byt pripravovana, transportovana, skladovana a kontrolovana
predepsanym zpuisobem, aby byla zarucena sterilita:

1.
2.
3.

priprava VODY PRO INJEKCE vychazi z kvalitni pitné vody

mikrofiltraci se voda zbavi pevnych necistot a mikroorganismiu

rozpusSténé organické latky a pyrogeny (lipopolysacharidy ze stén mikroorganismi
zpusobujici horecku) se odstrani adsorpci na aktivnim uhli

rozpusSténé anorganickeé soli se odstrani prolitim pres kolony s iontoménici
reverzni osmozou (protlacovanim pres membrany s pory, jimiZ prochazi jen
lglovlekvulyrvody) se dokonci odstranovani zbytki rozpusténych latek — tim se ziska
CISTENA VODA (pouziva se k pripravé kapalnych peroralnich pripravki —
kapek, lotii, suspenznich a emulznich pripravkii)

¢iSténa voda se sterilizuje UV zarenim a destilaci

predestilovana sterilni voda se rozvadi do zarizeni pro vyrobu injekci bud’ za tepla
(60-90°C) nebo za chladu (5°C)

. voda pro injekce musi v potrubi bez ,,mrtvych* prostor neustale cirkulovat, ab
P ych™ p y

nedochazelo k mikrobialni kontaminaci



Rozplnovani roztoku




Parenteralni pripravky

»dSucheé® injekce a koncentraty pro infuze
Postup vyroby:

sterilizace primarnich obalu

priprava, sterilni filtrace a rozplnéni roztoku do lahvicek
nasazeni lyofiliza¢nich zatek

zmrazeni pr1 teploté pod -35°C

lyofilizace (mrazova sublimace) pfi vysokém vakuu

primarni suSeni — sublimace ledu
sekundarni suSeni — odstranéni zbytkové vlhkosti

zavzduSnéni/inertizace
zatlaCeni zatek, zapertlovani
Stitkovani a baleni do sekundarnich obalu
Alternativy - sterilni rozpliovani praskovitych ptipravku
rozplnovani prasku + terminalni sterilizace
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Peroralni pripravky

Kapalné peroralni pripravky
kapky, suspenze, roztoky, extrakty, tinktury
podobna vyroba jako u injekci, vétsi objemy, mensi ndroky na sterilitu
kapalné pripravky v mékkych Zelatinovych tobolkach (kapslich)
vytvoreni tobolky, nasttik roztoku 1é¢iva (nevodné prostiedi - max. 5% vody),
uzavieni tobolky, baleni (blistrovani)

Pevné peroralni pripravky
délené prasky
prasky v oplatkovych tobolkach (kapslich)

prasky v tvrdych Zelatinovych nebo polysacharidovych (,,vegetarian-
skych*) tobolkach

(pilulky)
tablety



Vyroba tablet

Primé lisovani smési 1éCivé latky a excipientu
vyhodné tam, kde to vlastnosti sloZek tablety umozni

meéné rozkladnych produktii, vyssi stabilita, jednostupiiova dissoluce
Ale: riziko nehomogenit

Priprava granulatu a jeho lisovani

sucha granulace

vhodna pro latky citlivé na vlhkost, zvySena praSnost
piiprava ,briket* nebo ,,paski*
rozmélnéni na granulat
lisovani granulatu do tablet

mokra granulace - s ptfidavkem vlhc¢iva
smiseni
piiprava zrn
suseni
homogenizace a preseti
fluidni granulatory — jediné zarizeni pro vSechny faze vyroby
lisovani granulatu do tablet

Nova technologie — 3D tisk tablet
Potahovani tablet filmotvornymi latkami
Baleni do primarnich obalu (blistru)



Granulace

Aglomerace Suseni castic Koneény
aranulit

kapalinove "mistky

Princip vihké granulace Fluidni granulator




Lisovani a potahovani tablet

Coating pan

Horni a dolni razidla

Zatizeni pro
Tabletovaci lis potahovani
tablet

Budoucnost?

3 D tisk tablet — prvni povoleny pripravek (FDA, srpen 2015): Spritam (levetiracetam,
Aprecia Pharmaceuticals, pripravek k potlaceni epileptickych zachvatii) — oralni
vysoce porézni tablety rozpadajici se v Gstech v prvnim dousku tekutiny




Pevné l¢ékove formy - tobolky

Vyroba:
upravy lécive latky (granulace, extruze — sferonizace)
naplnéni spodni ¢asti kapsle pevnou smési (granulatem, peletami)
nasazeni kloboucku
uzavieni (paskovani, zapeceténi), potisk
blistrovani

Zatizeni pro plnéni a uzavirani zelatinovych tobolek



Baleni tablet/kapsli do blistru

Zarizeni pro haleni tablet nebo tobolek do “blistri™.

Zafizeni tepelné tvaruje plastovou folii, usadi tabletyikapsle do wwduti, uzavie kryci folii & Zajisti potisk a wiladeni Gizla Sariefexspirace




Vyroba topickych pripravku
Masti, pasty, krémy, gely

vyroba zakladu - vehikula
rozpusténi/dispergace 1é€ive latky v ohtatém vehikulu nebo jeho slozce
emulgace (krémy)
plnéni do primarnich obalt - tuby, kelimky apod.
Cipky
lisované - chlazena zarizeni
vyroba zakladu
smiseni leCive latky s pevnym zakladem
granulace
lisovani
baleni
odlévané
vyroba zakladu

rozpusténi/suspendovani 1€Civé latky v roztaveném zakladu
odlévani (ptfimo do primarnich obalt - blistr()



Specialni topicke pripravky

LécCivé naplasti - dvouvrstvé az Ctyrvrstve
dispergace 1éCive latky v matrici
naneseni matrice na folii
adhesivni matrice - piimo na folii

disperzni matrice nanesena na vnéjsi kryci folii
naneseni polopropustne vrstvy fidici difuzi
naneseni adhesivni vrstvy

zakryti adhesivni vrstvy folii

Aerosoly
roztok/disperze léCiva v kapalném vehikulu - mikronizovany prasek
hnaci plyn
naplnéni nadobky
davkovaci ventil

Podkozni implantaty uvolnujici 1€k

pevne
polotuh¢ - specialni injekce

Stenty uvolnujici 1éky
nerezove trubiCky rozsitujici ucpane cévy — Iek brani opétnému zartstani
(restendze)
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Vyvoj lecivych pripravku
Preformulacni studie
zkouSky kompatibility s pomocnymi latkami
= orienta¢ni zkousky stability 1éCivé latky ve smési
zmény za dva tydny pti vyssi teploté (obvykle 60°C)
Navrh slozeni 1éCivého pripravku
Optimalizace slozeni pripravku
OdzkousSeni zpusobu jeho vyroby

Optimalizace vyrobniho procesu
faktorove experimenty

simplexova optimalizace vybranych faktoru
-Slvni cilové parametry optimalizace:

Stabilita pripravku
chemicka
fyzikalni (vzhled, pevnost, otér)
mikrobiologicka
zajisténi kvality po celou dobu upotrebitelnosti

Disoluce — uvolnéni 1éCivé latky z pevného pripravku v GI traktu
Biologicka dostupnost



Spravna vyrobni praxe (SVP, GMP)

Soubor zasad, které musi vyrobci 1éCiv dodrzovat
vychazi ze zakona o 1éCivech 378/2007 Sbh.
(resp. z evropskych smérnic 2003/4EC, 2004/27EC a 2004/28EC a smérnice ICH Q7)

urcena vyhlaskou MZdr a MZem ¢. 411/2004 Sb. v aktualnim znéni
smérnice a pokyny SUKL: http://www.sukl.cz/sukl/legislativa-a-pokyny

Vznik SVP — USA

reakce na problémy s kvalitou a bezpecnosti l1éCiv

Dalsi ,,spravné* praxe
laboratorni, klinicka, distribu¢ni ...

Zasady SVP kladou duraz na:

— personalni zajiSténi kvalitni vyroby
pfesné vymezeni povinnosti a pravomoci, pravidelné Skoleni, hygiena,
kvalifikovana osoba

— technicka opatreni
asepti¢nost, vzduchotechnické oSetieni, zamezeni kiizové kontaminace

— systém dokumentace
fadn¢ zdokumentovani vSech kroku a operaci, které mohou ovlivnit kvalitu



SVP jako systém rizeni jakosti

Personalni odpovédnost a kompetence
— operatori, opravnéni vedouci pracovnici, kvalifikovana osoba
— pravidelné Skoleni, doklady o proskoleni personalu

Vyrobni a prostory a zarizeni, sklady

— tridy Cistoty, personalni a materialové propusti

— kvalifikované zarizeni, standardni operacni postupy

— oddélené skladovani surovin, meziproduktii a vyrobkiu
(neanalyzované, propusténé, nevyhovujici)

Vyrobni ¢innosti
— validované vyrobni postupy
— kritické kroky, kritické parametry, kritické atributy jakosti

Kontrolni ¢innosti
— jakostni specifikace surovin, meziprodukti, finalnich produkti
— validované analytické postupy (Iékopisné, vlastni)

Dokumentace vyrobnich a kontrolnich ¢innosti
—zaznam o vyrobé Sarze (operacni list)

— analyticky atest

— kontrola a potvrzovani spravnosti zaznami a dat

— archivace a vyhledatelnost dokumenti



Stabilita

Stabilita je schopnost 1éCivé latky nebo pripravku zachovat si
po urcitou dobu a za urcitych podminek své jakostni znaky
v pripustnych mezich
Lécivé pripravky i 1éCivé latky mohou po vyrobeni podléhat
rozkladnym chemickym reakcim, jako je:
hydrolyza, oxidace, dekarboxylace, fotolyza, epimerizace...
nezadoucim fyzikalnim zménam, jako je:
rozpadavost tablet, zmény disoluce, vznik srazenin v kapalnych pripravcich...
mikrobialni kontaminaci
Stabilita je dulezitym chemickym i fyzikalnim parametrem,
ktery urcuje:
dobu pouzitelnosti 1éCivého pripravku (maximalné 5 let)
dobu pouzitelnosti/reanalyzy 1é¢ivé latky
Stabilita zavisi na:

charakteru a kvalité 1éCivé latky

typu léCivého pripravku

sloZeni a zpusobu vyroby lé¢ivého pripravku
pritomnosti necistot katalyzujicich rozklad
druhu primarniho obalu

podminkach skladovani



ZKkousky stability

Pi‘edepsany zpusob zkouseni (SUKL-Reg83, direktiva
75/318/EEC)

ZKkousky provadi vyrobce

e  privyvoji postupu vyroby léCivé latky i léCivého pripravku

prizménach postupu vyroby

*  pouzivané zkusebni postuﬂy musi byt validovane, SF ecifické a stabilitu
indikujici (musi odhalit a kvantifikovat vznik necistot)

Vysledky zkousek posuzuji a kontroluji 1ékové agentury
Druhy zkousek:

predbézné (orientacni) - vétSinou stresové (provadéji se pri vyvoji
technologie)

* fFadné: - zrychlené (nutné pro registraci)
- dlouhodobé (pokracuji v priibéhu registrace i po ni)

* nasledné (kazdym rokem u jedné nahodné vybrané Sarze, predpoklad
prodlouZeni registrace)

 zménové (pri predkladani pozadavku na povoleni zmény ve vyrobé, ktera
miize ovlivnit kvalitu)

Vybaveni pro zkousky stability — prostory/boxy s
automatickou regulaci a registraci teploty a vlhkosti
vzduchu



Stresové stabilitni zkousky
Provadi se pri vyvoji finalni formy 1éCivého
pripravku

Posouzeni stability za extréemnich podminek

ke kratkodobému vystaveni léCiva extrémnim podminkam miiZe dochazet i pri
prepravé a skladovani léciva u distributora i konecného odbératele

»vYynucena degradace:*

Teplota 10-70°C (min. 0 10°C vice neZ p¥i zrychlenych zkouskach, popf. i
nizké teploty, stridani tepla a chladu, ~ 2 tydny)

Relativni vlhkost 60-90% (vyssi neZ p¥i zrychlenych zkouskach)
Vliv svétla (osvétleni >1,2 mil. Ixh, po dobu > 48 h)

Odolnost vuci hydrolyze (roztok/suspenze v 0,01-0,1 M mineralni kyseliné
a/nebo hydroxidu, ~ 25 °C, > 48 h)

Odolnost vii¢i oxidaci (roztok/suspenze v 0,3% H,O,, > 48 h)

Odolnost vici pusobeni volnych radikali (pridavek iniciatori
radikalové polymerace — azo-bis-isobutyronitril, benzoylperoxid apod.)



Radné zkousky stability
3 Sarze pripravku vyrobeného optimalizovanym postupem

Ruzné poiadavky pro ruzna klimaticka pasma
rozlisovany 4 z
mirné klima ( 1°C/45% relativni vlhkosti) — plati pro CR
podminky zkousSek: zrychlena: 40 2 C,70 5% RH

dlouhodoba: 25 2 C, 60 5% RH
subtropické a stfedomorské klima (25°C/60% RH)
horké a suché klima (30°C/35% RH)

horké a vlhké klima (30°C/70% RH)
Ruzné pozadavky podle typu pripravku (tablety, masti atd )

masti, aerosoly: teplota .5 C
Cipky: .0 C o
kapalné pripravky — zkousi se i v obracenych lahvickach

wf‘;‘;ng’“"\
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Volba podminek zkousSeni zavisi na predepsaném skladovani:

N
;

napr. pro skladovani v lednici: zrychlena: 25 2 C,60 5% RH
dlouhodoba: 5 3 C

»Suché* injekce, koncentraty pro infuze
stabilita po rekonstituci/naredéni — Zadna zména do 48 h

Dokumentace:
plan stabilitni studie
primarni dokumentace
zprava o stabilitni studii (komentovany souhrn vysledki)




Obaly — vliv na skladovaci stabilitu

Problémy se stabilitou pri Spatné volbé primarniho obalu
V Evropé je 85% pevnych lékovych forem baleno do blistru

(4

Material blistrii - n téji PVC — propousti kyslik a vzdusnou vlhkost
oxidace, hydrolyza ﬁedostateéné stabilita

Hrozi stazeni z trhu pro nestabilitu
Priklady: Enalapril (Lachema)

ReSeni: zména materialu blistru
nahrada PVC: polyvinylidendichlorid, hlinikova folie (,,Alu-Alu*), polypropylen
Stabilni pevné pripravky mohou byt baleny do lahviCek

musi byt zaru€ena doba upotrebitelnosti po otevieni lahvi¢ky 1 rok

Kapalné Iékové formy — baleni do lahvicek
Rizika: vyluhovani alkalickych latek ze skla — moZnost hydrolyzy
FeSeni — potah skla plasty
prunik svétla — svétlocitlivé latky — pouzivani tmavych lahvicek
mikrobialni kontaminace — nutnost pouzivani konzervanti



