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 popt. i metabolické stability. Po polknuti jsou vystavena rozdilnému
pH (kyselé prostiedi v zaludku s pH 1-3,5, neutralni az slabé alkalické prostredi ve stievech, kde pH ¢ini 6,5-8), ptisobeni riznych
hydrolytickych enzymt (pepsin, trypsin a chymotrypsin) a stfevni mikroflory. Ztraty 1éCiva eliminaci v GI traktu byly
v minulosti zna¢né, vhodnou volbou sloZeni a tpravou lékové formy se ale podatilo takové ztraty omezit. ZkouSeny jsou napf. i
piipravky umoznujici dokonce absorpci peptidickych 1é¢iv ze zazivaciho traktu. Je to napt. nékolik typt ,,oralniho insulinu®,
potahované nanocastice obsahujici insulin. Jeden typ obsahuje v potahu vitamin B, kobalamin, ktery se ab-sorbuje ve stievech
po vytvoieni komplexu s glykoproteinem nazyvanym intrinsic faktor. Specificka 1ékova forma ma pfitom udajné zajistit az 80%
biologickou dostupnost insulinu. Jiny typ obsahuje upravené piirozené polysacharidy: nanocastice modifikovaného chitosanu
potazené thiolovanou kyselinou hyaluronovou, dalsi potahované tobolky s insulinem v iontové kapaling.

Excipienty musi byt s 1é¢ivou latkou kompatibilni, coz znamenad, Ze nesmi pfispivat k jejimu rozkladu. Naopak by mély
pomahat zlepSovat stalost pripravku, a to jak pfi skladovani, tak i pfi a po jeho podani. Mohou ovliviiovat biologickou
dostupnost a dobu trvani ucinku a piipadné i smyslové vjemy spojené s podanim (napt. maskovat hotkou chut’ 1é¢ivé
latky). Pfitom samy nesmi mit v mnozstvi, v némz jsou pouzity, zddné vyrazné biologické ucinky. Jejich vyroba musi
stejn€ jako vyroba ucinnych latek probihat za pfisnych podminek SVP.

Povolen ale neni toxicky diethylenglykol, jehoZ pouziti v ,,sulfonamidovém elixiru“ v r. 1937 vedlo k fad¢ otrav pacienttl, coz
pak bylo podnétem ke vzniku zékon o 1é¢ivech.

Zékladni slozkou zasypt a pudrii mize byt talek, uhlicitan vapenaty, uhli¢itan hotecnaty, koloidni oxid kiemicity (aerosil),
kaolin, bilé hlinka, bentonit, oxid titani¢ity, Skroby, mikrokrystalicka celulosa a laktosa. Nékteré pripravky s talkem, ktery tidajné

byl kontaminovan asbestem, se v USA staly v poslednim obdobi ptedmétem soudnich pii, kdyz jejich vyrobee byl Zalovan za
poskozeni zdravi rakovinotvornou slozkou.

V posledni dobé jsou intenzivné studovany systémy fizené¢ho uvolilovani lé¢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 bunck, na jejichz povrchu se vyskytuji ur€ité antigeny nebo receptory, nebo
jsouurcitymi tkanovymi buitkami pohlcované, jako je napt. pienasec zeleza apoferritin), na néz je 1é¢ivo navazano. Nékdy
se pritom vyuziva skuteCnost, Ze tyto systémy jsou z organismu eliminovany jen pomalu, takze 1é¢ivo vazané na
nanocastice pasobi dlouhodobé. Jindy jde o nasmérovani na urcitou nemocnou tkan, kde se 1é¢ivo uvolni, aniz by
zasahlo tkané zdravé. To ma vyznam napf. v pfipadé cytostatik, které ptisobi kardiotoxicky nebo maji jiné zavazné vedlejsi
uc¢inky. Bilkoviny jako je ferritin, v jejichz dutin€ jsou uzavieny magnetické ¢astice a na povrchu navazano 1é¢ivo, mohou
byt vyZzity ke smérovani pomoci magnetického pole. K uvolnéni navazaného 1é¢iva miize dojit po pohlceni nano¢astice
endocytdzou puisobenim bunéénych enzymi, jindy muze byt [é¢ivo uvolnéno pisobenim ultrazvuku nebo tepla. K ohfevu
zlatych nanocastic ptitom dojde pfi ptisobeni infracerveného zafeni. Tento efekt se miZze uplatnit i pfi termoterapii —
likvidaci nemocnych bungk teplem, kdy k ohfevu slouzi nanocastice zlata nasmérované na nemocné buriky protilatkami
proti antigentim na jejich povrchu.

Hotové blistry se pak bali do sekundarnich obalt, kterymi obvykle jsou potisténé kartonové krabicky. Do krabi¢ek se nakonec
vlozi pribalovy letak. Oproti lahvickdm n€kdy pouzivanym pro baleni tobolek a tablet (hlavné v USA) maji blistry vyhodu
v delsi stabilité 1é¢ivych pripravka (1éCiva balena do lahviéek se maji spotfebovat do jednoho roku po otevieni lahvicky,
nékdy vSak pouze béhem jednoho mésice). Stabilita ptipravkii balenych do lahvi¢ek miize byt zvySena pouzitim susidla, které
se obvykle vklada do vhodné upraveného uzavéru.

Novou technologii vyroby tablet predstavuje trojrozmérny tisk.

Vyuziti 3D tiskéren k ptiprave tablet ma dosud zatim spiSe jen experimentalni charakter, i kdyZ prvni tisténé tablety lé¢iva se na
trhu objevily jiz v r. 2016 (antiepileptikum levetiracetam). Zatizeni pro 3D tisk tablet, které by spliovalo prisné pozadavky SVP,
neni jesté bézné. SirSimu uplatnéni tisku tablet také brani rozsahla patentova ochrana technologie trojrozmérného tisku. Tisk také
neni vhodny pro vSechna 1éciva, napt. pro latky hydrolyticky nestalé. Na druhé strané maji mit ti§téné tablety vetsi uniformitu
slozeni, maji se rozpadat rychleji nez tablety lisované a ma v nich byt Iépe maskovana nepfijemna chut’ 1écive latky.

Kromg vlastnosti Cerstvé vyrobeného piipravku se kontroluji i jejich zmény s ¢asem pii skladovani (vznik zbarveni, zakalu
nebo vyluCovani pevnych ¢astic v kapalnych ptipravcich).

Stejné jako v piipad€ 1éCivych latek je tieba 1 pii vyvoji vyroby lécivych piipravki uplatiovat koncepei
QbD, zajisténi kvality vyrobku spravnym ndvrhem procesu jeho vyroby.

Podle vysledka predbéznych zkousek stalosti piipravku se voli i primarni obal 1é¢iva. Volba primarniho obalu samoziejmé
zavisi na typu piipravku, i tam je fada moznosti volby — je-li napf. pripravek hydrolyticky nestaly, pak je tieba volit obaly
nepropustné pro vodni pary, citlivost kapalnych pfipravkl na alkalie lze zajistit vybérem ,,hydrolytické tiidy* nebo laminaci
pouzitych sklenénych oballi, zneprihlednéni chrani proti vlivu svétla apod. Nove jsou k dispozici i inteligentni obaly
signalizujici zahtati nad predepsanou teplotu nebo naopak podchlazeni.

ZkousKky stability



