Chemie 1éCiv

Podavani 1é¢iv a 1ékové formy

Farmakoterapie, 1écba podavanim raznych 1éCiv, je Siroce vyuzivanou metodou 1écby onemocnéni,
kterd nelze vylécit chirurgickym zasahem, fyzikalni terapii nebo jinymi zplisoby. Je vSak i dilezitym
doplitkem ostatnich 1écebnych metod (viz napt. podavani imunosupresiv pii chirurgickych transplan-
tacich) a kromé& toho pfindsi i moznost prevence vzniku nékterych onemocnéni. Léciva jsou podavéana
pacientiim rtiznym zptisobem. Zpiisob podani je urcen v prvé radé fyzikalnimi a chemickymi, ale i
farmakodynamickymi a farmakokinetickymi vlastnostmi lé¢iva. Soucasné se vSak pii volbé zpl-
sobu podani musi respektovat charakter onemocnéni (napft. rozdil mezi ,,systémovymi‘ onemocnénimi
postihujicimi cely organismus a lokalizovanymi koZnimi projevy) a v neposledni fadé€ specifika paci-
enta (vek, t¢hotenstvi apod.) a jeho zajmy (neinvazivni podani). Od posouzeni, jaky zpisob podani je
v daném piiipadé optimalni, se pak odviji navrh vhodné 1ékové formy (drug form, dosage form).

Vétsina 1écivych latek je tvorena krystalickymi nebo amorfnimi prasSky. V minulosti je 1ékarnici rozvazovali do ma-
lych sackl a pacient se 1€Cil tak, ze si prasek rozmichal ve vodé a vypil. I kdyz se jesté stale fika, Ze pacient ,,bere
prasky“, je takové podani jiz minulosti. Pacient dnes dostava 1écivé latky upravené do 1éCivych piipravkd vhodné
formy (injekce, tablety, tobolky, ¢ipky, o¢ni kapky, masti, 1é¢ivé naplasti apod.), které — az na vyjimky — jiz nezhoto-
vuji 1ékarnici, ale hromadné je vyrabé&ji farmaceutické firmy.

Studium lécebnych ucinkt latek ukazalo, ze terapeuticka u€innost a terapeuticky index nezélezi jen na
samotné ucinné latce, ale 1 na fyzikalni formé, sloZeni a zptsobu piipravy lécivého pripravku a také na
zptisobu jeho podani. Témito faktory lze ovlivnit biologickou dostupnost, rychlost uvoliovani 1éciva
z jeho 1€kové formy do krevniho ob&hu a dobu, po niz se v koncentrace 1é¢iva v krevnim obéhu udrzu-
je v terapeutickém rozmezi, tj. velikost davky, nastup a trvani lécebného ucinku.

Pozadavky na optimalni lékovou formu jsou:

— Podani ma byt jednoduché a pacienta by mélo zatéZovat co nejméné.

— Lékova forma by méla umoznit dopraveni potiebné davky léciva do cilového organu, aniz by se projevily neza-
douci uc¢inky na jiné organy.

— Z 1&ivého pripravku by méla byt uvolnéna pokud mozna veskera 1é¢iva latka nebo jeji prekurzor (profarmakum),
kterou pfipravek obsahuje.

— Rychlost uvolnovani by mé¢la byt uréena podle farmakokinetickych parametri 1é¢iva, aby se jeho koncentrace
v krevni plasmé a/nebo cilovém organu pohybovala po pozadovanou dobu v terapeutickém rozmezi

— Rychlost uvolnovani lé¢iva, absorpce i eliminace by mély byt co nejméné zavislé na fyziologickych proménnych,
jakymi je napf. pfitomnost potravy, pH a objem tekutin v GI traktu, zdravotni stav a fyzicka aktivita pacienta apod.

— Stabilita 1é¢ivého ptipravku by méla byt stejna nebo radéji lepsi, nez je stabilita 1é¢ivé latky

— Ptiprava l€kové formy ma byt jednoducha a dobie reprodukovatelna, 1é¢ivy ptripravek ma mit rovnomérné slozeni

— LéCivy pripravek nesmi byt kontaminovan patogennimi mikroorganismy a cizorodymi latkami, parenteralni pfi-
pravky (viz dale) musi byt sterilni.

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

Parenteralnimi piipravky jsou jednorazové injekce (bolus — od bolos = tecky hrouda) urcené pro rychlé vpraveni
kapalného lécivého piipravku do organismu v jedné davce nebo infuze pro dlouhodobé podani vétSich mnozstvi teku-
tin do organismu (fundo, fusum = lat. 1iti). Jednorazové injekce se dale déli podle mista aplikace na nitrozilni (intra-
vendzni), podkozni (subkutanni), nitrosvalova (intramuskularni), méné obvyklé je podani do tepny (intraarterialni), do
mozkovych plen (intratekdlni, ve skutecnosti se 1é¢ivo injikuje do mozkomisniho moku vpichem do bederni oblasti
patete), do biisni dutiny (intraperitonedlni) a kone¢n¢ dovnitt nadoru (intratumoralni). Infuze se provadi pomalym
kapanim piipravku do zily (1éCiva, ziviny) nebo bfisni dutiny (peritonealni dialyzacni roztoky). Parenteralni podani
bylo zatim vesmés provadéno pomoci injekéni jehly, v soucasné dobé jsou vsak k dispozici i techniky umoznujici
podkozni podani 1é¢iva bez vpichu injekéni jehlou. Pfitom se kozni bariéra piekonava (tdajné bezbolestng) uzkym
proudem kapaliny nebo pevného prasku, ktery ze zasobniku tryska pod vysokym tlakem.

oralni, podle os, oris — latinsky usta), bukalni (bucca — latinsky tvar), lingvalni (/ingua — lat. jazyk) nebo sublingvalni poda-
vané na nebo pod jazyk, zejména vSak tablety nebo kapsle, popt. kapky nebo roztoky, které se polykaji a z nichz se 1é¢ivo
absorbuje az v zazivacim traktu.
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Topicka léciva (topos = fecky misto) mohou byt (s vyjimkou rektalnich ¢ipkil) povazovana za specialni skupinu parente-
ralnich pripravkd. Kutannimi (cutis = latinsky ktize) topickymi pfipravky jsou emulze a roztoky, masti, krémy, gely, pasty a
1écivé naplasti aplikované na kuzi. Do télesnych dutin se aplikuji rektalni a vaginalni ¢ipky a masti, dalsi topické ptipravky
se aplikuji do o¢i (o¢ni kapky, masti), usi a nosu. Rozsifuji se aerosolové piipravky pro inhala¢ni podani (1éCivo se pak
absorbuje sliznicemi dychacich cest a v plicich). Novou skupinou topickych 1é¢iv jsou implantaty uvoliujici léCiva.

Jak jiz bylo feceno, zplisob podani 1é€iva ovliviiuje biologickou dostupnost, dobu nastupu a trvani
ucinku.

Prakticky tipInou biologickou dostupnost a nejrychlejsi Gi¢inek maji 1éCiva aplikovana ptimo do krevniho obéhu. I kdyz
1é¢ivo mtize byt podano i do tepen, obvyklé je intravenézni podani, tj. do Zily. Léivo se ptitom nejprve rozptyli v zilni
krvi, kterou pak srdce napumpuje do plic a odtud se dostava s okyslicenou krvi k cilovym organiim. Pomineme-li urcité
ztraty eliminaci v plicich, je mnozstvi lé¢iva v cilovém organu urceno pomérem mnozstvi krve v organu k celkovému
mnozstvi krve. Intravendzni 1é¢iva mohou byt podavana jednorazové v jedné davce (bolus) nebo ve formé infuze, dlouho-
dobého podavani zredéného roztoku 1é¢iva. Infuzi je zajistovano, ze po urcitou dobu je koncentrace 1é¢iva v krevnim obéhu
udrzovéna v terapeutickém rozmezi. K dlouhodobému udrzovani terapeutické koncentrace 1ze vyuzit i intramuskularni (do
svalu) nebo subkutanni (pod kiizi) podani. Lécivo se pfitom dostdva do krevniho ob¢hu s uréitym zpozdénim po podani
injekce, a také pomaleji. Jeho koncentrace zavisi na tom, jak velké mnozstvi krve mistem aplikace protékd. Pomalejsi pre-
chod do krve znamena i pomalejsi odbourdvani, i¢inek proto mize byt delsi (depotni efekt) nez pfi intravendznim podani.
Pii peroralnim podani je tieba pocitat s urCitymi ztratami 1éCiva i s pomalejSim nastupem tcinku. S vyjimkou 1é€iv absor-
bovanych jiz v Gstni dutin€ jsou peroralni 1é¢iva po polknuti vystavena rozdilnému pH (v zaludku 1-3,5, ve stievech 6,5-8),
plsobeni riznych hydrolytickych enzymt a stievni mikroflory. Po absorpci z gastronintestinalniho traktu prochézi 1é¢iva do
jater, kde na né pisobi metabolizujici enzymy a cast davky muze byt eliminovéana zlu€ovymi cestami. Teprve po tomto
,»prvnim prichodu‘ jatry (first pass) se zbyvajici mnozstvi 1éCiva dostava do krevniho ob¢hu. Ztraty 1éCiva eliminaci v GI
traktu a jatrech byly v minulosti zna¢né, vhodnou ,,formulaci“ tablet nebo tobolek se jim podafilo ve znacné mife zamezit.
Pomalému uvoliovani a ztratam peroralniho 1é¢iva pfi prichodu zazivacim traktem a jatry lze také zabranit jeho podanim
pod jazyk, odkud se 1é¢ivo piimo a rychle dostava do krevniho ob&hu (napf. nitraty pii 1€¢bé anginy pectoris).

Léciva podavana ve formé ¢ipkii do konec¢niku nebo pochvy, kde je husta sit’ krevnich kapilar, mohou byt rovnéz absor-
bovana pfimo do krevniho ob¢hu. Rektalni ¢ipky mohou vsak z konecniku postoupit i do stfednich ¢asti stievniho systému,
odkud pak prechazi 1é¢ivo do Zil vedoucich do jater. Uéinku ,,prvniho priichodu® se proto vyhne jen asi 50% davky lé&iva
obsazeného v rektalnich ¢ipcich.

Nasalni podani 1é¢iv miize byt velmi u¢inné, protoze nosni sliznice je pomérné dobie prichodna pro 1é¢iva s mensi mole-
kulovou hmotnosti. Néktera 1é¢iva se aplikuji ve formé nosnich kapek nebo i vdechovanych praskt (vdechovani prasku je
zneuzivané pri ,,Siiupani” kokainu). LéCiva vdechovana z inhalatori ve formé velmi jemnych aerosold se dostavaji az do
plic, kde se absorbuji. U¢innost inhala¢niho podani piitom zavisi na fyzikalnich charakteristikich &astic aerosolu. Opti-
malni velikost Castic aerosolu ¢ini asi 1,5-2,5 um, 1é¢iva s vétsimi ¢asticemi se zachycuji spise v hornich cestach dychacich.
Plicni kanalky maji relativné velky povrch (asi 140 m?) a jsou pokryty tenkou, vysoce permeabilni membranou, ktera je
propustna nejen pro lipofilni latky, ale dokonce i pro polypeptidy. Inhalacné proto mtize byt podavan napi. kalcitonin, hor-
mon potlacujici zvysenou aktivitu osteoklastl, bun¢k odbouravajicich kosti, ktery se pouziva pii 1écbé osteopordzy, zkousky
inhala¢niho podani insulinu pfinesly uspéchy i problémy. Vyhodou inhalacniho podani je, ze plicni tkén je imunologicky
znacn¢ tolerantni. Problematickd je naopak vétsi variabilita absorpce 1éCiv v plicich, kterd zavisi na objemu nadechu, rych-
losti a hloubce dychani, véku pacienta apod. Inhalacni podéni neni vhodné pro kuidky a pacienty s onemocnénim dychacich
cest. Jinak se vSak zd4, ze ani po né€kolikaletém vdechovani aerosoli 1é¢iv nedochazi k naruseni plicni tkané pacienti. Kli-
nické studie inhala¢niho podani ov§em zatim neprobihaji tak dlouho, aby to bylo mozné jednoznaéné dolozit.

Podani léCiv pres kiiZi ve formé kapalnych pripravki, masti, past, krémi, gelii nebo 1écivych naplasti mize nékdy byt
stejné ucinné jako podkozni injekce, vyhodou je pfitom neinvazivni aplikace. Léciva pronikaji pies kizi piimo do krevniho
obéhu, k efektu jaterni eliminace pii ,,prvnim prichodu® u nich nedochézi. Prinik 1éCiv pres kiZi je pomérmé pomaly, coz
vsak mize byt vyhodné z hlediska prodlouzeni doby tc¢inku. Hlavni bariérou prichodu 1é¢iva pies kizi je silna lipofilni
keratinova vrstva. Tou relativné dobie pronikaji lipofilni 1é¢iva (napf. steroidy), hite 1é¢iva hydrofilni. Jejich priichod pies
kizi Ize zlepsit kombinaci s latkami zvysujicimi kozni penetraci nebo fyzikalnimi metodami (iontoforéza).

Vyvojem lékovych forem pro rtizné zpusoby podani se zabyva farmaceuticka technologie (techno-
logie 1ékii), nazyvana téz galenicka farmacie neboli galenika.

Galenika (podle Galéna z Pergama, ktery razil zasadu, ze 1éCiva je nutné upravovat tak, aby je organismus piijal, vyuzil a
stravil), studuje 1é¢ivé piipravky jako disperzni systémy 1é¢ivé latky a pomocnych latek, podminky stability takovych sys-
tému a jejich vlastnosti v zavislosti na sloZeni a zptsobu pfipravy. Zabyva se studiem fyzikalnich i chemickych problému
souvisejicich s ptipravou 1é¢iv, technologickymi otazkami (vyrobni operace a specialni zafizeni pro vyrobu 1éCivych pii-
pravki), vztahy mezi sloZzenim a vyrobni technologii, biologickou dostupnosti a moznostmi jejtho ovlivnéni riznymi pii-
davnymi latkami, kompatibilitou uc¢innych a pomocnych latek, stabilitou 1éCiv a jejim ovliviiovanim, fyzikalnim a chemic-
kym hodnocenim finalnich 1é¢ivych ptipravkl a v neposledni fadé balenim a skladovanim 1é¢iv ve vztahu k jejich pouziti a
stabilité.
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Farmaceutické pomocné latky

Lécivé ptipravky neobsahuji jen ucinnou latku, ale i rizné farmaceutické pomocné latky
(excipienty), které diky svym chemickym a fyzikdlnim vlastnostem usnadiiuji nebo umoziuji
zpracovani 1é¢ivé latky do formy 1é¢ivého ptipravku. Musi byt s 1éCivou latkou kompatibilni,
coZ znamend, ze nesmi prispivat k jejimu rozkladu. Naopak by mély zlepSovat stalost piiprav-
ku pfi jeho podani (napf. odolnost vici kyselému prostredi zaludku). Vedle toho mohou ovliv-
nit biologickou dostupnost a dobu trvani G¢inku a ptipadné i smyslové vjemy spojené s po-
danim (napf. maskovat hotkou chut’). Na druhé strané¢ nemaji samy mit v mnoZzstvi, v némz
jsou v ptipravcich pouzity, terapeutické ani jiné vyrazné biologické ucinky.

Kromé excipientd se mohou pfi vyrobé 1é¢iv pouzivat dalsi ,technické® pomocné latky (napf. rozpoustédla),
které nejsou soucasti koneénych lé¢ivych pripravki. Pfitomnost jejich zbytkd v pfipravku je kontrolovédna a
nesmi piekrocit pripustné mnozstvi.

Podle své funkce v 1é€ivém pifipravku mohou byt pomocné latky rozdéleny na konstitutivni,
stabilizujici, ovliviiujici biologickou dostupnost a upravujici smyslové vjemy. Nekteré po-
mocné latky pfitom mohou mit rizné funkce, napft. ethanol miize byt soucasné konstitutivni a
stabilizujici (konzervacni) pomocnou latkou ptipravku.

¢ Konstitutivni latky (,,vehikula®) tvoii zdklad 1é¢ivych ptipravka a urcuji jejich charakter
(,,konstituci). Pripravky mohou obsahovat jedinou konstitutivni latku nebo smés vice 1a-
tek, a to obvykle ve velkém piebytku vzhledem k G¢inné latce.

Dulezitou konstitutivni slozkou injekei, suspenzi a roztoku je voda. Na kvalitu vody klade farmaceuticka
technologie velky diraz. Voda musi byt pfipravovana, transportovana, skladovana a kontrolovana ptedepsa-
nym zpasobem. Nejvyssi kvalitu musi mit ,,voda pro injekce®, ktera musi byt sterilni. Pfipravuje se destilaci
nezavadné pitné vody, kterd je nejprve zbavena pevnych Castic a mikroorganismu mikrofiltraci a organic-
kych latek absorpci na uhli a nakonec demineralizovana, obvykle reverzni osmézou (protlaovanim membra-
nami s pory, které propusti jen molekuly vody, ne vSak jiz rozpusténé soli a jiné latky). Pfechovavana musi
byt bud’ pii 5°C nebo 60-90°C, aby se zabranilo jeji mikrobialni kontaminaci. V rozvodech musi cirkulovat,
protoze za statickych podminek mize byt kontaminovana pyrogennimi (horecku zptisobujicimi) latkami. Pro
pripravu nesterilnich 1ékovych forem se pouziva ,,voda ¢isténa“, obvykle demineralizovana voda pfipravena
reverzni osmozou. Vehikulem olejovych injekci jsou nejcastéji kukufi¢ny, bavinikovy, arasidovy nebo seza-
movy (nejstabilngjsi) olej. Olej pro injekce musi byt neutralni (¢islo kyselosti < 0,3). Castym vehikulem ka-
palnych ptipravki typu kapek, tinktur apod., je ethanol, ktery se vétSinou pouziva ve smésich s vodou. Dal-
$imi povolenymi pomocnymi kapalnymi a polotuhymi hydrofilnimi latkami, obvykle pouzivanymi ve smé-
sich s vodou, jsou 1,2-propandiol (propylenglykol), 1,3-butandiol (butylenglykol), polyethylenglykoly (ve
farmaceutické terminologii nazyvané makrogoly) a glycerol.

Zéklady topickych lipofilnich p¥ipravka (masti, past a geli) obvykle tvofi rostlinné oleje i dalsi lipofilni
kapalné latky, jako je parafinovy olej, silikony, polosyntetické i syntetické oleje na bazi estertt mastnych ky-
selin, ¢asto ve smési s polotuhymi nebo tuhymi tuky (vazelina, parafin, sadlo a jiné Zivo¢isné tuky, hydroge-
nované oleje a vosky). V dermatologii se vSak pouzivaji hydrofilni masti a gely, jejichz zdkladem muze byt
skrobovy hydrogel (8krobovy maz dispergovany v glycerolu), smés kapalnych a tuhych polyethylenglykol
nebo dalsi hydrofilni gelotvorné latky (viz latky zvysujici viskozitu). Krémy jsou emulzni ptfipravky bud’ ty-
pu ,,voda v oleji“ nebo ,,0lej ve vodé“. Zaklad 1é¢ebnych i kosmetickych krémi tvoii kyselina stearova, stea-
rylalkohol, cetylakohol, estery kyseliny myristové, palmitové a stearové s vyS§imi alkoholy.

Konstitutivni slozkou €ipki byvalo nejcastéji kakaové maslo, které taje pii teplotach blizkych teploté téla. V
soucCasné dob¢ je nahradily ,,neutralni tuky®, syntetické nebo polosyntetické triglyceridy s podobnym bodem
tuhnuti. Pfi pfipravé vaginalnich ¢ipka se jako zaklad pouzivaji polyethylenglykoly (makrogoly). Zakladni
slozkou zasypi muze byt talek, uhli¢itan vapenaty, uhli¢itan hofecnaty, koloidni oxid kiemicity (aerosil),
kaolin, bila hlinka, bentonit, oxid titani¢ity, $kroby, mikrokrystalicka celulosa a laktosa

¢ Stabilizujici latky mohou mit jak chemicky, tak i fyzikalni stabilizujici u€inek. Chemické
stabilizatory se pouzivaji k ochran¢ chemicky nestalé u¢inné latky pred oxidaci, katalytic-
kym rozkladem a mikrobialni kontaminaci. Ke stabilizaci fyzikalniho (disperzniho) stavu
lékovych forem se pouzivaji predevSim povrchove aktivni latky a latky zvySujici viskozitu.
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Antioxidanty chrani citlivé 1€civé latky, popf. i vehikulum, v némz je 1é¢iva latka obsazena, pied uc¢inkem
kyslikatych radikald. Pouzivaji se v téch ptipadech, kdy nelze skodlivy vliv kysliku vyloucit inertizaci pro-
sttedi (ndhradou vzduchu v lahvicce s injekci dusikem, argonem nebo oxidem uhli¢itym), popf. zamezenim
pristupu svétla, které vznik kyslikatych radikald podporuje. Ve vodném prostiedi slouzi jako antioxidanty
napf. kyselina askorbovd, cystein a sifi¢itany, v tukovém prostiedi mastovych zakladli tokoferoly, estery
vys$$ich mastnych kyselin s kyselinou askorbovou, butylhydroxyanisol a butylhydroxytoluen, a propylester
kyseliny gallové. Oxidativni rozklad katalyzuji ionty nékterych kovii, zejména Zeleza. U¢inek antioxidantd
proto zesiluje pridavek chelatujicich latek, jako jsou soli ethylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA, ve far-
maceutické terminologii edetova kyselina) nebo organické vicesytné kyseliny (citronova, vinnd, citrakono-
va), popt. — v lipofilnim prostfedi — estery kyseliny citronové s vy$§imi mastnymi kyselinami.

Lécivé latky jsou zpravidla dostateéné stalé jen v ur¢itém rozmezi hodnot pH. K nastaveni optimalniho pH
kapalnych ptipravkd 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 ptipravkd pouzivanych v dermatologii, 7,3-7,4 u oc¢nich kapek).

Parenteralni pfipravky musi byt sterilni, tj. zcela prosté mikroorganismt. O¢ni, nosni, usni a vaginalni pfi-
pravky smi obsahovat max. 100 mikrobidlnich bunék na 1 g (1 ml). Ostatni pfipravky mohou obsahovat mik-
roorganismi vice, nesmi vSak mezi nimi byt zadny patogenni druh. K zabrané mikrobialni kontaminace se
pouzivaji konzervacéni latky (preservatives). Jde o latky fenolického charakteru, jako methyl- nebo propylpa-
rabeny (estery p-hydroxybenzoové kyseliny), thymol, fenol a krezoly, kyseliny sorbova a benzoova, alkoholy
(chlorbutanol, benzylalkohol, fenylethylakohol), kvarterni amoniové soli (benzalkonium chlorid, cetylpyri-
dinium chlorid, 1-[(ethoxykarbonyl)-pentadecyl]trimethylamo-nium bromid (= Septonex), poly(dimethylpro-
pyl ammonium bromid) (= Polyquat), biguanidy (chlorhexidin, bromhexidin), bromované nitroslouceniny
(bronopol, bronidox). V o¢nim lékafstvi se ptes usili o ochranu zivotniho prostfedi jako konzervovadla udr-
zely nekteré slouceniny rtuti (sodné stl ethylmerkurithiosalicylové kyseliny = thiomerosal, merthiolat).

Povrchové aktivni latky (tenzidy, surfaktanty) jsou latky s amfifilnim (obojetnym) charakterem, coz zna-
mena, ze cast jejich molekuly je hydrofilni a druha ¢ast lipofilni. Charakterizuje jej hodnota HLB (Hydrophi-
lic Lipophilic Balance), pomér mezi hydrofilitou a lipofilitou jejich casti. Pfi hodnot¢ HLB do 9 pievlada li-
pofilni charakter tenzidu, hodnoty 9-11odpovidaji vyvazenému charakteru a pfi hodnotach nad 11 prevlada
hydrofilita. Pouzivaji se jako emulgatory, smacedla a solubilizatory k ptipraveé a fyzikalni stabilizaci disperzi
a pii prevadéni Spatn€ rozpustnych 1écivych latek do roztokl. Tenzidy se hromadi na fazovém rozhrani tak,
ze jejich hydrofilni ¢ast smétuje k hydrofiln€j$imu a lipofilni k méné hydrofilnimu prostfedi. Pfitom dochazi
ke snizeni povrchového napéti na fazovém rozhrani. Toho lze vyuzit k pfipravé a stabilizaci emulzi, kdy ten-
zidy slouzi jako emulgatory. Je-li koncentrace tenzidu vys$si, mohou ve vodném prostiedi jejich molekuly
asociovat za vzniku uspotfadanych micel s lipofilnim vnittkem a hydrofilnim vn&j$im povrchem. V prostiedi
lipofilnich kapalin, napt. olejd, se mohou tvofit ,,obracené” micely, tj. vné lipofilni a uvnitf hydrofilni. Urcité
mnozstvi (do 10% vztazeno na hmotnost tenzidu) Spatn€ rozpustného 1éCiva se mize ve vnitinim prostredi
micel rozpoustét za vzniku ,,micelarnich roztok“. Ionogenni tenzidy se podle charakteru svych skupin déli
na kationoidni (sem patfi vySe zminéné kvarterni amoniové slouceniny), anionoidni (soli monoestert kyseli-
ny sirové s vys$Simi alifatickymi alkoholy, napt. sodné soli laurylsulfatu, hexa- a oktadecylsulfatu, alkylsul-
fonatu, jako je sodnd stl hexadecylsulfonové kyseliny nebo kyseliny dioktylsulfojantarové) a amfoterni (leci-
thiny, zelatina nebo amidoalkylbetainy). Nejpocetnéjsi skupinu tvoii neionogenni tenzidy (vyssi alifatické
alkoholy, jejich ethery s polyethylenglykolem, lanolin, cholesterol, estery cholesterolu, ethery polyethyleng-
lykolu s glyceridy vys$Sich mastnych kyselin a polyoxyethylované oleje, ,,polysorbaty” = estery sorbitanu
s vys§imi mastnymi kyselinami a jejich polyoxyderivaty, blokové kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu,
estery glykolu nebo propylenglykolu a vyssich mastnych kyselin).

Latky zvySujici viskozitu stabilizuji 1ékové formy tvofené disperzemi omezenim Brownova pohybu disper-
govanych Castic a tim i zabranénim jejich agregace. Patii mezi né€ pfirodni polysacharidy (arabska guma, tra-
gant, alginaty, hyaluronat, Skroby), modifikované celulosy (methylcelulosa, sodna sl karboxymethylcelulo-
sy, hydroxyethylcelulosa), karboxymethylovany Skrob, zelatina, n¢které polymery (polyvinylpyrrolidon —
»povidon“, polyvinylalkohol — ,,poviol“, polymery akrylové kyseliny — ,,karbopoly*, polymery methakrylové
kyseliny a methyl methakrylatu. Ve vyssich koncentracich se pouzivaji jako zéklad hydrofilnich geld.

4 Ncékteré pomocné latky v pevnych a topickych 1é¢ivych pripravcich mohou ovliviiovat bio-
logickou dostupnost 1¢Civé latky. Pti vyrobé tablet a tobolek (kapsli) se pouzivaji plniva
vytvarejici hmotu ptipravku, dale pojiva, rozvoliovadla, kluzné liatky a piipadné i absor-
benty a regulatory vlhkosti. Pii vyrobé potahovanych tablet se pouzivaji jesté leStiva a
filmotvorné a potahové latky. Biologickd dostupnost topickych ptipravkl zavisi na pra-
stupu 1é¢iva pies kizi, k jejimu urychleni slouzi ptidavky urychlovaé¢ii penetrace.
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Obsah ucinnych latek v tabletich muze nékdy byt i mensi nez 1 mg. Kdyby se tyto latky pfimo lisovaly, byl
by objem tablet velmi maly. To by komplikovalo vyrobu i baleni tablet, stejné jako pacientovu manipulaci
s nimi. Z tohoto divodu se uc¢inna latka misi s plnivy (fillers), inertnimi latkami, které vyplituji objem pfimeé-
fené velkych tablet. Voli se tak, aby kromé funkce vyplné objemu tablety pfispivaly ke zlepSeni vlastnosti
tabletované smeési (tokové a lisovaci vlastnosti tabletoviny, absorpce a regulace obsahu vlhkosti) i hotovych
tablet (mechanickd pevnost, rozpadavost a rozpustnost). Jako plnivo se nejcastéji pouziva laktosa (rizné ty-
py: bezvoda — tam, kde je pritomnost vody nezadouci; hydrat, kde voda nevadi; laktosa suSena v rozprasova-
ci susarné — tvotfena dobfe ,tekoucimi* sférickymi aglomeraty krystalickych i amorfnich ¢&astic), jiné cukry
(sacharosa a jeji smési s invertnim cukrem nebo modifikovanymi dextriny — hlavné ve ,,zvykacich* tabletach,
mannitol), dale pak mikrokrystalicka celulosa, Skroby a modifikované Skroby, ale i nékteré anorganické soli
(uhli¢itan hofecnaty nebo vapenaty, hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat a fosfore¢nan vapenaty).

Pojiva (binders) slouzi ke zlepSeni vzajemné adheze ¢astic tabletoviny, nesmi vSak branit rozpadu tablety a
uvolnéni ucinné latky. Pfi pfimém lisovani smési do tablet se uplatituji sucha pojiva, ktera soucasné slouzi
jako plniva. Pfipravuje-li se nejprve granulat (viz dale) a teprve ten lisuje do tablet, mohou se pojiva pfidavat
i ve formé roztokd nebo gelti. Vhodnymi ,,mokrymi‘ pojivy jsou zejména pfirozené nebo modifikované poly-
sacharidy i syntetické polymery, které byly zminény vyse 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, ptfidavaji se do tablet rozvoliiovadla (disintegrants), ktera zajisti jejich rozpad.
Mechanismus jejich G¢inku mize byt rizny. Néktera rozvolnovadla vytvari v tableté sit’ mikrokanalkd, jimiz
ve vlhkém prostiedi GI traktu pronika do jadra tablety voda, ktera narusi sily odpovédné za adhezi Castic.
Mezi tento typ rozvoliovadel patii piedevsim Skrob, mikrokrystalicka celulosa a formaldehydem sesitovany
kasein. Jina rozvolnovadla jsou tvofena ¢asticemi, které pfi styku s vodnym prostiedim bobtnaji a tim tabletu
roztrhnou. Patfi mezi n€ jiné polysacharidy, jako agar, alginaty a rostlinné gumy. U nékterych latek se na
rozvoliiovacim uéinku mohou podilet oba mechanismy (Skroby modifikované esterifikaci kyselinou glykolo-
vou). V Sumivych tabletach se jako rozvoliiovadla pouzivaji smesi kyseliny vinné nebo citronové a hydroge-
nuhli¢itanu sodného, které v pritomnosti vody uvolnuji oxid uhli¢ity. Do suché tabletoviny se pfidavaji az
tésné pred lisovanim, aby nedoslo k jejich pfed¢asnému rozkladu.

Kluzné latky (glidants) slouzi ke zlepSeni tokovych vlastnosti tabletoviny pfed lisovanim do tablet tim, Ze
snizuji tfeni mezi Casticemi tabletované smési. Zamezuji tim vytvafeni prazdnych mist (,,mostd*) v na-
sypkach tabletovacich lisii i lisovacich matricich a tim zajist'uji v€tsi hmotnostni i obsahovou rovnomeérnost
tablet. Patii mezi né zejména Skrob, talek (mastek), koloidni oxid kiemicity a stearan hotecnaty. Kluzné latky
mohou soucasné slouzit i jako antiadhezivni latky (lubricants, antiadherents), které se pouzivaji je snizeni
frik¢nich sil mezi tabletovinou a kovovymi povrchy. Brani tak nalepovani tabletoviny na razniky a raznice
(matrice) tabletovacich lis a soucasné pusobi i jako kluzné latky.

Absorbenty se vétSinou pouzivaji v ptipadé, kdy slozkou tablety ma byt kapalna nebo polotuha latka.
V takovém pfipad¢ se latka rozpusti a roztok nasdkne do vhodného absorbentu. Pevny absorbent s G¢innou
latkou se pakpak dale zpracovava jako kdyby Slo o prasek 1écivé latky. Jako absorbenty mohou byt pouzita
mnohé bézna plniva, dale pak rtizné porézni mineralni latky, jako je kaolin nebo bentonit. Je-li kapalna sloz-
ka t€kava (nitroglycerin apod.), pak se mize jejim ztratdm odpatovanim zabranit pfidavkem fixacnich latek,
jako jsou napft. polyethylenglykoly. Zvlastnim typem absorbentt jsou regulatory vlhkosti, jako je silikagel.
Ten se ptfidava do tabletoviny v pfipadé, ze 1é€iva latka je silné hygroskopicka.

Potah tablet mize plnit fadu funkci. Mize zabranit nepfijemnym chutovym vjemdm, zvySovat stabilitu,
popf. regulovat rychlost uvoliiovani 1é¢iva. Diive se k potahovani tablet pouzival roztok sacharosy obsahujici
arabskou gumu a Zelatinu a pfipadné i skrob. Novéji se tablety potahuji filmotvornymi latkami, jakymi jsou
zejména kopolymery esterd kyseliny akrylové a methakrylové (chranény nazev Eudragit), polyvinylpyrroli-
don a nékteré derivaty celulosy (ethylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, acetylovana a ftaloylovana ce-
lulosa). Néekteré potahové latky se nerozpoustéji v kyselém prostiedi, jaké je v zaludku, ale az v mirné alka-
lickém prostiedi ve stfevech. Pfi jejich pouziti se ziskd ,.entericky” potah, ktery chrani ¢inné latky tablety
pied kyselou hydrolyzou v zaludku a zlepsuje tak u¢innost podani. Takovou potahovou latkou je Selak, ktery
je vsak v soucasné dobé nahrazovan modifikovanymi celulosami (ethylcelulosa, ftalat hydroxypropylcelulo-
sy) nebo vhodnymi ,,enterosolventnimi* polymery (acetylovany a ftaloylovany polyvinylalkohol, Eudragity).

4 Mezi latky upravujici smyslové vjemy patii jednak farmaceuticka barviva, dale latky upravu-
jici chut’ a pach, popt. latky upravujici osmoticky tlak.
Farmaceuticka barviva zlepsuji vzhled 1éCivych pripravki a soucasné napomahaji k jejich rozliSovani. Mohou byt in-
tegralni soucasti lé¢ivého piipravku nebo pouze slozkou potahu. Pouzivat se smi jen nékolik organickych barviv a anor-
ganickych pigmentt (oxid titanicity, oxidy Zeleza). Podminky povolovani barviv jsou ve farmacii velmi ptisné, takze se
pii vyrobé 1é¢iv paradoxné nesmi pouzivat néktera barviva schvalena pro piibarvovani potravin.
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Chut’ova a pachova korigencia se pouzivaji zejména k uprave pripravki pro déti. Horka a n€kdy i slana nebo kysela
chut’ 1é¢iva se maskuje piidavky sacharosy a rtiznych sladkych sirupi, naopak piili§ sladka chut’ se zmiriiuje piidavky
malého mnozstvi hotkych latek. Vnimani chuti lze upravit i pridavky latek zvySujicich viskozitu nebo zpracovanim do
formy emulzi (rybi olej). K uprave nepiijemného pachu 1éCiv slouzi riizné éterické oleje. Problémy nevhodné chuti nebo
nepiijemného pachu Ize fesit 1 potahovanim tablet nebo nahrazenim tablet Zelatinovymi kapslemi

Injekce a zejména infuze maji byt isotonické, tj. mit stejny osmoticky tlak jako krev. Kdyby mély osmoticky tlak nizsi
(byly by hypotonické), pak by po intravendznim podani dochazelo k narusSeni krvinek a hemolyze, popt. vzniku trombi;
intramuskularni nebo subkutanni podani by bylo bolestivé a dochdzelo by k nekrézam. Podobné bolestivé by mohlo byt
podani ocnich 1€kt, pokud by nebyly isotonické s obsahem spojivkového vaku. K upravé osmotického tlaku parenteral-
nich pripravki se pouziva chlorid sodny nebo glukosa, v o¢nich ptipravcich chlorid sodny nebo dusi¢nan draselny.

Stejn¢ jako u 1é¢ivych latek jsou i u pomocnych latek kladeny velké naroky na kvalitu. Pozadavky na
kvalitu excipientt jsou specifikovany v lIékopisech. Riizné firmy dnes nabizi pro vyvoj a vyrobu léko-
vych forem excipienty v Iékopisné kvalité ptipravované v souladu se zdsadami SVP. Vyroba schvale-
nych excipientt je financn¢ vyhodna, protoze umoziuje vysoké zhodnoceni relativné levnych surovin.

Jednotlivé 1ékové formy a jejich vyroba

Parenteralnimi pripravky jsou injekce nebo infuze. Parenteralni piipravky nesmi obsahovat
viditelné pevné ¢astice a musi byt sterilni.

Je vyhodné, kdyz parenteralni piipravky jsou k dispozici ve formé pravych nebo koloidnich roztokt ptiprave-
nych k okamzitému pouziti ve formé¢ injekce nebo koncentratu k nafedéni (fyziologickym roztokem, 5% rozto-
kem glukosy apod.) na infuzi (hotové infuze by byly pfili§ objemné). Omezend stalost ne¢kterych 1é¢ivych latek
nekdy ale nedovoluje, aby byly pifechovavany ve formé€ roztoku. V takovém piipad€ byvaji injekce vyrabény ve
formé sterilnich pevnych praska, které se pfed pouzitim rekonstituuji pfidavkem vody pro injekc. Zatimco ka-
palné nebo rekonstituované injekce pro pfimou intravendzni aplikaci maji byt tvofeny vodnymi roztoky s pH a
osmotickym tlakem shodnym s krvi, koncentraty pro infuze (infundibilia), které se pfed podanim mnohonasobné
fedi, mohou byt tvofeny i roztoky o jiné acidité a tonicité, 1é¢ivé latky mohou v nich byt dokonce rozpustény
v organickych rozpoustédlech. Injekce aplikované podkozné nebo do svalu mohou byt tvofeny i roztoky nebo
emulzemi 1é¢ivé latky v olejich.

Parenteralni ptipravky musi byt sterilni. Sterilita sama vSak nestaci, parenteralni pfipravky nesmi
byt ani pyrogenni, tj. nesmi obsahovat latky vyvolavajici horecku. Takovymi latkami jsou tzv. en-
dotoxiny, cozZ jsou liposacharidy bunécnych stén nékterych bakterii, které se mohou uvoliiovat do
prostfedi nejen z zivych, ale i usmrcenych (napf. sterilizaci) mikroorganismu.

Sterilizace se mlze provadét pisobenim ,,suchého® (napf. vyhiivanim na 160°C po dobu 60 minut) nebo ,,vlhké-
ho* tepla, kdy se pfedméty vyvatuji nebo se na né piisobi nasycenou vodni parou. Uginek je vyssi a doba sterili-
zace 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, avSak jen malo 1é¢ivych pfi-
pravku lze takto sterilovat. Alternativou je sterilizace chemické (nejcastéji plynnym ethylenoxidem), ultrafialo-
vym nebo ionizujicim zafenim. Pfi vyrobé injekci se vSak nejCastéji pouziva sterilizace filtraci roztokd ptes
mikrofiltry o velikosti port 0,2 um (zachycuji bakterie), popt. 0,07 — 0,12 pm (zachycuji i viry). To, Ze se bé-
hem vyroby provedla sterilizace neni jesté¢ dikazem, ze ptipravek je skutecné sterilni, jednoznacny dtkaz sterili-
ty poskytne az vysledek zkousky na nepfitomnosti mikroorganismii a pyrogennich latek. Odstranéni pyrogent
mens$imi pory. Neékteré materialy filtrd, nebo i aktivni uhli, mohou vsak pyrogeny zachycovat adsorpci. Z obalu,
pomicek a nastroji Ize pyrogenni latky odstranit plisobenim tepla, pfitom je vSak tfeba vyhfivat pfedméty az na
250°C. Z vody se odstrani pyrogeny pfi reverzni osmoze nebo destilaci, takto pfipravenou apyrogenni vodou pak
1ze z n¢kterych materialti odstranit pyrogenni latky oplachem.

Vyroba injekci a koncentrati pro infuze je nesmirné naro¢nd s ohledem na pozadavky na
sterilitu prostfedi, zejména v pfipadé¢, ze nelze provadét findlni sterilizaci hotovych vyrobe-
nych hotovych ptipravki teplem nebo zatenim.

Aby se zabranilo mikrobidlni kontaminaci, musi se vyroba parenteralnich pfipravkt provadét za piisné kontrolo-
vanych podminek v ,.Cistych prostorach®, tj. v prostiedi prakticky zbaveném pevnych ¢astic a mikroorganismu.
Asepticnost prostiedi je udrzovana ucinnymi vzduchotechnickymi (mirny pietlak a Castd vymeéna filtrovaného
vzduchu, vzduchotechnicky oSetfené vstupy personalu a materialu) i organizacnimi opatfenimi (omezeny pfi-
stup, specidlni oble€eni, kryti vlast a vousti, apod.). V nékterych ptipadech se urcité vyrobni operace provadi
v izolatorovych boxech, které jsou obsluhovany zvenci.
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Z technologického hlediska je vSak vyroba kapalnych roztokovych injekci a koncentrati pro infuze dosti jedno-
ducha. Léciva latka se rozpusti v menSim mnozstvi rozpoustédla (vody pro injekce apod.), pfidaji se pomocné
latky, po rozpusténi se doplni objem na ptredepsanou hodnotu a roztok se zfiltruje pfes membranovy filtr nebo
soustavu filtrd o rizné porozité. Tim se ziska sterilni roztok, ktery se plnicim zafizenim asepticky rozpliuje do
cistych sterilnich lahvic¢ek z bilého nebo tmavého skla. Lahvicky se zazatkuji sterilnimi zatkami z biologicky
inertni pryze a zatky zajisti proti otevieni hlinikovymi plisky — pertly. Na material lahvicek i zatek jsou kladeny
vysoké naroky, sklo ani pryz zatek se nesmi injek¢énim roztokem vyluhovat. Po zapertlovani se lahvicky opatii
Stitky a zabali. Dfive se vétSina injekci plnila do sklenénych ampuli, které byly nejprve manualn¢ a pozdéji au-
tomaticky zatavovany. Ampule byly z tenkého skla, aby se mohl vrsek po nafiznuti odlomit. Pfitom vSak hrozilo
rozbiti a poranéni oSetfujiciho. Ve snaze jesté vice zjednodusSit manipulaci a zvySit bezpecnost nemocni¢niho
personalu i pacientd se nékteré injekéni pfipravky nyni plni pfimo do jednorazovych injekénich stiikacek.
Nekteré latky nejsou tak stalé, aby mohly byt pfechovavany v roztoku. V takovém ptipadé se injekce a koncent-
raty pro infuze podrobi lyofilizaci, suSeni ve zmrzlém stavu. Sterilni roztok 1é¢iva se asepticky rozplni do lahvi-
¢ek, na néz se nasadi specialni lyofiliza¢ni zatky. Ty maji ve spodni ¢asti vybrani, které dovoluje obsah lahvicky
s nedotlacenou zatkou evakuovat. Pak se roztok v lahvickach zmrazi ochlazenim na —35 az —45°C a obsah se
evakuuje, aby led vysublimoval. Lahvic¢ky se pfi sublimaci (,,primarnim suseni*) mohou pfihtivat, protoze obsah
se sublimacni teplem ochlazuje, teplota vSak nesmi piekrocit eutektickou teplotu, pfi niz roztok taje. Po vysub-
limovani ledu se obsah dosusuje, obvykle pii 20-40°C (,,sekundarni suseni), aby m¢l predepsany obsah vlhkos-
ti. Nakonec se kontejner s lahvickami zavzdus$ni (misto sterilnitho vzduchu se k tomu mohou pouzit inertni ste-
rilni plyny), lahvicky uzaviou mechanickym dotlacenim zatek, zapertluji, opatii Stitky a vlozi do obali. Pfi lyo-
filizaci se k 1é¢ivé latce mohou ptidavat pomocné latky, které vytvari objem lyofilizatu (mannitol, laktosa), popf.
ochranné latky, které mohou lyofilizat stabilizovat nebo zabranit poskozeni nékterych 1é¢iv, ktera nesnasi zmra-
zeni (napf. trehalosa pii lyofilizaci bilkovin). Stabilitu lyofilizovanych latek 1ze zvysit i specifickym provedenim
lyofilizace, tzv. anealaci, kdy se misto amorfniho ziskava krystalicky nebo alespon caste¢né krystalicky produkt.
Alternativou k lyofilizaci je suSeni na rozprasovaci susarné a sterilni rozpliovani praska. Tato technika je velmi
naro¢né na dodrzovani podminek zaruéujicich stabilitu 1é¢iva, reprodukovatelnost a asepti¢nost vyroby. Mozné
je 1 aseptické rozplhovani prasku ziskanych krystalizaci nebo jinou technikou. Pfitom se vSak obvykle musi
sterilizovat finalni pfipravek, bud’ u¢inkem chemickych steriliza¢nich latek (ethylenoxid) nebo zafenim.

Sterilni suspenze pro injekce se pfipravuji bud’ aseptickym misenim sterilniho prasku (ziskaného na rozprasova-
ci suSarné nebo sterilni krystalizaci) a sterilniho vodného vehikula (zfiltrovany roztok stabilizujicich a konzer-
vacnich latek ve vode€ pro injekce) nebo se smisi dva sterilni roztoky, pfi¢emz se suspenze vysrazi. Prvnim zpt-
sobem se napf. pfipravuje injekce se suspenzi penicilinu G, druhym suspenzni injekce testosteronu. Mixovanim
dvou nemisicich se sterilnich kapalin se pfipravuji i injekéni emulze (tukova emulze pro parenteralni vyzivu).

Vyroba peroralnich pripravki je méné ndrocna nez vyroba injekcei, pokud jde o asepti¢nost.
VétSinou vSak byva mnohem slozitéjsi po technologické strance.

Peroralni kapalné pripravky, jako jsou ,.kapky* a sirupy (pro détské pacienty) jsou tvofeny roztoky, suspen-
zemi a emulzemi 1éCivych latek. Vyrabi se rozpusténim, suspendovanim nebo emulgovanim 1é¢ivé latky ve vodeé
nebo vodnych roztocich pomocnych latek (povrchové aktivni latky, cukry nebo jina chutova korigencia, latky
upravujici aciditu, konzervaéni latky, barviva apod.), popf. ethanolu, filtraci a rozplnénim do priméarniho obalu
(obvykle lahvi¢ky), uzavienim standardnim nebo kapacim uzavérem, popf. bezpecnostnim uzavérem, ktery malé
déti nedovedou otevtit, opatienim obalu Stitkem a vlozenim spolu s ptibalovym letdkem do sekundarniho obalu
(krabicka). Mezi kapalné pripravky patfi i ndlevy a odvary, za tepla ziskané vodné vyluhy 1éCivych bylin a tink-
tury a extrakty, pfipravované vyluhovanim bylin ethanolem, vodou nebo vodnym ethanolem a pfipadnym zahus-
ténim. Extrakty mohou byt také odpafeny do sucha nebo vysuSeny na rozprasovaci susarn¢. Takto zpracované se
pak pouzivaji jako stabilni polotovar pro pfipravu tinktur a 1é¢ivych sirupt.

Nejstarsi pevnou 1ékovou formou 1é¢ivych latek byly délené prasky. Byly to rozvazené 1écCivé
latky nebo jejich homogenni smési s pomocnymi latkami balené do sacka. Prasky se pak roz-
pustily nebo rozmichaly ve vod¢ s niz se vypily. Nekterd 1éCiva s nepiijemnou chuti se nava-
zovala do chut'ové inertnich oplatkovych tobolek (kapsli), které pacient polykal.

Oplatkové tobolky se pouzivaly jesté v 50. letech 20. stoleti. Plnily se zprvu v lékarnach (,,Harburn®, prasek
proti hore¢natym onemocnénim obsahujici chinin), pozdéji je dodavali vyrobci 1€Civ jiz naplnéné (Harbureta).
Polykani velkych oplatkovych tobolek ¢inilo fadé pacientll potize. Byly proto postupné nahrazovany tvrdymi
Zelatinovymi tobolkami vyrabénymi z Cisté Zelatiny s pfidavkem plastifikatord (nejcastéji glycerin, mize to
v§ak byt i sorbitol nebo propylenglykol). MnozZstvim plastifikatoru je urcena ,,tvrdost®. Tvrdé tobolky obsahuji
0,3-1% plastifikatoru. Vedle toho mize byt do zelatinové hmoty ptfiddvano i mensi mnozstvi cukru a povolena
barviva. Po vysuseni obsahuji tobolky 6-10% vody. Od doby, kdy prokazal pfenos bovinni spongiformni encefa-
lopatie (,,nemoc Silenych krav*) na lidi, se zelatina uréend na tobolky nesmi vyrabét z hovézich kosti a kromeé
toho se musi peclive testovat, aby bylo zaruceno, Ze neobsahuje infekéni priony.
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Oplatkové i tvrdé Zelatinové tobolky jsou dvoudilné. Spodni ¢ast se naplni 1é¢ivou latkou nebo jeji smési s plni-
vem a kapsle se uzavie klobouc¢kem. Po polknuti v Zaludku tobolky nabobtnaji, zmé&knou a 1é¢iva latka se z nich
uvolni. Pisobenim formaldehydu lze Zelatinu vytvrdit tak, Ze odola ptisobeni zalude¢ni §tavy. Z tvrzené tobolky
se 1é¢ivo uvoliuje az v mirn¢€ alkalickém prostiedi ve stfevech. Upravena tobolka ma odolavat 2-3 hodiny ptiso-
beni zaludec¢ni stavy ( 0,1 M HCI), pfi neutralnim az mirné alkalickém pH a v pfitomnosti pankreatickych en-
zymu se naopak ma do 1 hodiny rozpadnout. Formaldehydem tvrzené tobolky to vzdy nespliovaly. Tvrzeni
proto bylo nahrazeno nanesenim ,,enterosolventniho® (az ve stevech se rozpoustéjiciho) potahu na tobolku.

Do tobolek se na automatickém plnicim zatizeni plni prasek 1écivé latky, ktery miize byt upraven rozemletim na
vhodnou velikost a/nebo smisen s plnivem. Rozemleté castice maji lepsi tokové vlastnosti, takze se plni do tobo-
lek snaze nez nékteré formy krystalki latky a tobolky maji lepsi obsahovou rovnomérnost. Pro dalsi zlepseni
tokovych vlastnosti se k praskovitému léCivu nebo jeho smési s plnivem ptidavaji kluzné latky. Po dikladném
promiseni a zhomogenizovani se smés rozpliuje. Plnici zafizeni nejprve usadi prazdné tobolky ve vertikalni
poloze, zvedne kloboucek a spodni ¢ast zaplni uréenym mnozZstvim prasku s 1é¢ivem. Pak stroj tobolku uzavie
klobouckem, zajisti proti otevieni a vytlaci z lizka. Zabranou proti samovolnému otevieni je nejcastéji opatieni
tobolky ,,paskem* (banding), tj. nanesenim horkého roztoku zelatiny na rotujici kapsli. Pfitom se mezi klobouc-
kem a télem tobolky vytvoii zelatinovy uzaviraci prouzek. Jinou moznosti je ,,zapeceténi* (sealing), tj. zvlhceni
stycné plochy spodni ¢asti a vicka ethanolem a vysuSeni. Nékteré tobolky se uzaviraji pouze zatlacenim klo-
boucku, ktery ma po celém obvodu dovniti vypoukly vrub, do spodni ¢asti, ktera je opatfena vybranim, do néhoz
vrub kloboucku zapadne. Hotové naplnéné tobolky mohou byt potistény. Moderni automatické kapslovaci zafi-
zeni dokdze naplnit a uzavfit i statisice tobolek za hodinu.

Vedle tvrdych tobolek se pouZzivaji i mékké Zelatinové tobolky. Plni se do nich kapalné ptipravky.

M¢kké zelatinové tobolky se mohou pouzivat pouze pro kapalné pripravky obsahujici nanejvys 5% vody. Jsou to
zpravidla roztoky nebo suspenze 1é¢ivych latek ve vehikulech olejovitého charakteru (jedlé oleje, syntetické a
polosyntetické estery glycerolu) nebo v nizkomolekularnich polyethylenglykolech (PEG 400, 600). Tobolky
nejsou dodavany jako polotovar, ale vytvofi se z Zelatinové hmoty obsahujici vétsi mnozstvi plastifikatoru pfimo
v plnicim stroji. Stroj pak do tobolky nastfikne ur¢ené mnozstvi kapaliny a uzavte plnici otvor.

Hotové tobolky se mohou nasypat do lahvicek, nejcastéji se vSak uzaviraji do ,,blistra“ tvore-
nych lisovanim vytvarovanou plastovou nebo hlinikovou folii, na niz je pfivafena rovna folie.

Blistrovaci zafizeni pfitom nejprve kapsle vlozi do vyduti vytvarované folie. Ta byva nejcastéji z PVC. PVC
folie se za tepla dobfe tvaruji a dobfe uzaviraji, jsou vSak ¢aste¢né propustné pro vlhkost a kyslik, coz muze
negativné ovliviiovat stabilitu zablistrovanych pfipravki. Pro 1éCiva citliva na vlhkost se proto pouzivaji folie z
PVDC (polyvinylidendichlorid) nebo laminovaného hliniku. Nové bylo technicky dofeseno blistrovani 1é¢iv do
folii z polypropylenu, ktery je rovnéz pro vodni paru malo propustny a pfitom z ekologického hlediska vhodné;si
nez chlorované polymery. Po vlozeni tobolky se spodni ¢ast blistru pfekryje rovnou, obvykle hlinikovou, potis-
ténou folii, ktera je na spodni strané laminovana tenkou vrstvi¢kou plastu. Tlakem a zahtatim se obé& folie pevné
spoji. Hotové blistry se pak bali do sekundarnich obalt, kterymi obvykle jsou potisténé kartonové krabicky.

PInéni tvrdych tobolek muze byt usnadnéno, jestlize se misto prasku pouzije granulat tvofeny
vet§imi ¢asticemi obsahujicimi lé¢ivo a pomocné latky.

Granulat se mize pfipravovat bud’ suchou nebo mokrou granulaci. Pii suché granulaci se 1éciva latka smisi
s pomocnymi latkami a smés se slisuje do velkych tablet (,,briket) nebo ve valcovych kompaktorech (roller
compactor) stlaci do plochych paskid. Aglomeraty se pak rozmélni na ¢astice vhodné velikosti. Suchéd granulace
je technologicky jednodussi, je vhodna pro latky citlivé na vlhkost, nevyhodou je vys$si prasnost. Pii vlhké gra-
nulaci se k praskovité smési 1é¢ivych latek ptidava vlh¢ivo. Tim muze byt voda nebo vodné roztoky, ale i orga-
nicka rozpoustédla, jako je ethanol (v tomto pfipad€ musi byt zafizeni v nevybusném provedeni). Po rozmichani
se ze zvlhcené hmoty pfipravi zrna granulatu protlacenim pies sito nebo $térbinu. Nasleduje suSeni, po némz se
granulat zhomogenizuje a presije. Tim se rozrusi sekundarni slepence vzniklé pii suseni. Moderni fluidni granu-
latory umoznuji provadét vSechny operace mokré granulace v jednom zafizeni. Nejprve se smés 1éCiva s pomoc-
nymi latkami dikladné promicha v proudu studeného vzduchu vhanéného do granulatoru. Po promichani se na
vznéaiejici se ¢astice nastiikuje vlh&ici kapalina. Castice se pFitom slepuji na stale vétsi aglomeraty. Po dosaze-
ni pozadované velikosti se studeny vzduch nahradi teplym a granulat se vysusi. V jinych granulatorech se granu-
lat susi mikrovlnami, vyhodou je rychlé vysuseni za relativné nizkych teplot a snizeni prasnosti.

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

Pelety se ziskavaji vytlacovanim pastovité smési pomocnych latek s 1é¢ivem v extrudérech, rozsekanim vytlaGované hmoty
na valecky, jejichz tvar se pak zaobli rotaci v komote sferonizéru. Nakonec se pelety vysusi a ptipadné opatii vhodnym
potahem. Zpisob ptipravy, sloZeni pelet, resp. druh a sila potahu ovliviji rychlost uvoliiovani 1é¢iva. U nekterych moder-
nich 1é¢ivych ptipravki se dosahuje dlouhodobého uvoliiovani 1é¢iva tim, Ze se kapsle naplni smési nékolika druhi pelet.
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Tablety jsou nejbéznéjsi pevnou lékovou formou. Vyrabi se bud’ pFimym lisovanim smési 1éCiva
s pomocnymi latkami nebo lisovanim granulatu pfipravené¢ho suchou nebo mokrou granulaci.
Predchidcem tablet byly pilulky, které se piipravovaly ru¢né rozmichanim zvlhéené smési léCiva s plnivy a dalSimi po-
mocnymi latkami, vyvalenim, rozfezanim valecku na kousky, zakulacenim a vysuSenim, popt. drazovanim cukernym roz-
tokem. Jiné typy se vyrabély i odlévanim nebo odkapavanim taveniny do chladici kapaliny.

Nejjednodussim a tedy 1 nejlevnéj$im postupem vyroby tablet je pFimé lisovani praskovité smési 1&Ci-
va s pomocnymi latkami.

Léciva latka neni pritom vystavena ptsobeni vlhkosti ani vysSich teplot pfi suSeni Obsah rozkladnych produktt je proto
nizsi, stabilita 1éCiva vyssi. Uvolnovani 1éCiva z tablety (disoluce) je jednostupnové, tableta se pfimo rozpada na primarni
Castice 1€Civé latky. Piimé lisovani vSak nelze pouzit pro vSechna IéCiva. Praskova smés, zejména pokud v ni pievazuje
ucinna latka, byva $patné lisovatelna, popf. miiZze mit $patné tokové vlastnosti. Na zavadu muize byt i elektrostaticky naboj
¢astic. Raznice (matrice) tabletovaciho lisu nemusi byt praskovou smési rovnomeérné zaplnény a vysledkem pak jsou nepfi-
jatelng velké rozdily v hmotnosti tablet. Jindy mohou velké rozdily v sypné hmotnosti slozek zpisobit, Ze jejich smés neni
homogenni. V takovém piipadé nadmémeé kolisa obsah G¢inné latky v tablete.

Ze zminénych divodi je v mnoha piipadech nutné piipravovat tablety lisovanim granulatu.

Granulaty jsou polotovary, jejichz ptiprava suchou nebo mokrou granulaci byla zminéna pii plnéni tobolek. Tablety pfipra-
vené lisovanim granulatu maji rovnomeérnéjsi slozeni a lepsi mechanické vlastnosti nez tablety ziskané ptimym lisovanim.
Jejich rozpad v zaludku nebo stfevech je dvoustupnovy: tableta se nejprve rozpadne na granule a ty se pak rozlozi na pri-
marni ¢astice.

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. Nekteré stroje umoziji i vyrobu vicevrstvych tablet.

Vylisky z tabletovaciho lisu se nékdy pouzivaji piimo jako takové, jindy slouzi jako polotovar (jadro)
k ptipravé potahovanych tablet (obduket).

Potahovani se diive provadélo v drazovacich bubnech, jako potahy se pfitom pouzivaly roztoky sacharosy. Dnes se jadra
tablet potahuji roztoky filmotvornych latek. Ty se nanaseji postfikem na jadra vznasejici se v proudu vzduchu ve fluidnim
potahovacim zafizeni. Hotova tableta se nakonec bali do primarnich obali. Témi mohou byt lahvicky, dnes vSak castéji
blistry (viz baleni tobolek). Drive se misto plastovych nebo hlinikovych blistrii pouzivaly celofdnové obaly.

Topické 1é¢ivé pripravky jsou v pfevazné miie urCeny pro neinvazivni aplikaci na kazi (kutanni pii-
pravky), nehty, popf. i vlasy, mohou vsak byt aplikovany i do o¢i nebo na rizné sliznice (nosni, po-
Sevni, stfevni). Zptsobu pouziti odpovidaji rizné formy piipravkil. Vyrabi se rozpusténim, suspendo-
véanim nebo emulgovéanim 1é¢iva v kapalném, ¢ipkovém, mast'ovém, gelovém apod. zakladu (vehikulu).

7

Nejcastejsi 1ékovou formou kutannich (koZnich) kapalnych topickych pripravki jsou lotia (Cesky farmaceuticky nazev
»omyvadla®), kterd mohou byt roztokova, emulzni nebo suspenzni. Dal§imi typy jsou 1é¢ivé myci gely a Sampony a také
Htekuté zasypy®, koncentrované tixotropni suspenze s obsahem tuhé faze dosahujicim az 50%. Mezi topické kapalném
piipravky patfi i oni, nosni a usni kapky (instilace). Vehikulem je v nich nejcastéji voda nebo vodné roztoky, dale pak
rizné koncentrovany vodny ethanol, popt. vicesytné alkoholy, jako je propylenglykol nebo glycerin. Vyroba je v podstate
stejna jako v pfipad¢ peroralnich kapalnych pripravki. Pon¢kud vétsi naroky na technologii pfinasi vyroba snad jen
v piipad¢, ze kapalny ptipravek je dodavan ve formé nasaklych papirovych, gazovych nebo polymernich polstarkli nebo
houbicek. Pozadavky na sterilitu nejsou vétSinou pfili§ vysoké, sterilita je vSak vyzadovana u pfipravki urenych pro oset-
feni vaznéjSich poranéni kiize a ocnich kapek.

Dalsi skupinu topickych 1é¢iv tvori polotuhé kutanni pripravky. Masti obsahuji 1éCiva rozpusténa nebo suspendovana
v lipofilnim nebo hydrofilnim mastovém zakladé. V pastach je zvysené mnozstvi pevného podilu. Krémy jsou emulzni
pripravky, jejichz zakladem je emulze typu voda v oleji (w/0) nebo olej ve vodé (o/w). Na rozdil od masti nejsou krémy
nikdy prisvitné, ale maji smetanovy vzhled. Gely jsou polotuhé systémy tvorené trojrozmérnou siti pfirozenych nebo syn-
tetickych polymert, v niz je uzaviena kapalna faze.

Masti se vyrabi dvéma zékladnimi postupy. Prvni spociva v zahiati zakladu na 60-80°C. Vznikne tavenina, k niz se pfimisi
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 se zptisob pouziva v ptipade 1é¢iv, ktera nejsou tepelné
stala a spociva ve vmichani 1é¢iva do mastového zékladu za studena,. Pokud se 1é¢ivo v zakladu nerozpousti, pfipravi se
jemna disperze v koloidnim mlynu, §té€rbinovém nebo ultrazvukovém homogenizatoru apod.
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Pasty se vyrabi stejné jako suspenzni masti, véts$i naroky jsou vsak pfitom kladeny na G¢innost michani a homogenizace.

Pti ptipravé krémi se vodni a lipidicka faze zahteje kazda zvlast na teploty 60-80°. Lipidicka faze se pfitom zahieje
na teplotu o 5°C vyssi nezZ je bod tani nejvyse tajici slozky, vodni faze se zahieje na teplotu o 5°C nad teplotu lipidic-
ké faze. Ve vodné fazi se rozpusti vodorozpustné slozky, v lipidické slozky rozpustné v oleji, pfidaji se emulgatory a
pak se za michani zvolna pfidava tukova faze do vodni (pfi piipravé emulze typu o/w) nebo naopak vodni faze do
olejové. Emulze se dobie rozmixuje a pak se necha chladnout za opatrného michani, aby nedoslo k naslehani na pénu.

Gely se mohou pfipravovat dispergovanim polymerni slozky v horké kapalné fazi. Vznikne nepravy roztok, ktery pii ochla-
zeni zhoustne na gel.

Hotovymi polotuhymi kutannimi piipravky se plni kelimky a tuby. Tubicky mohou byt z hliniku, potazeného nebo lamino-
vaného hliniku, popt. plastu, vybér materialu je ur¢en kompatibilitou pripravku.

Specialnimi kutannimi pfipravky jsou lé€ivé naplasti. Jejich vyhodou je moznost ovlivnéni davky Ié¢iva plochou aplikova-
né naplasti a dlouhodoby ucinek. Doba t¢inku je uréena u nejjednodussich typt rychlosti priniku 1é¢iva pies kiizi, u novej-
Sich typt rychlosti difuze I€Civa z matrice, v niz je 1é¢ivo dispergovéno, nebo difuze pres polopropustnou polymerni mem-
branu. Tak napf. nitroglycerin aplikovany pod jazyk zajistuje velmi rychly nastup ucinku pii srde¢nim zachvatu, odkud se
rychle vstifebava, ptisobeni je vsak kratkodobé. Pii pouZiti nitroglycerinové masti trva ucinek 4-8 hodin, nitroglycerinové
naplasti zajist'uji profylaktické ptisobeni nitroglycerinu po dobu 24 hodin. V nejjednodussich naplastich je 1é¢ivo dispergo-
vané piimo v adhesivni sloZce naplasti nanesené na vnéjsi kryci folii. Nové typy 1écivych néplasti predstavuji uz pomérné
sofistikovany systém podavani léCiva. Piikladem miZze byt napt. naplast Transderm-Scop (Novartis) obsahujici skopolamin.
Naplast se pouziva k prevenci motské nemoci a podobnych kinetoz a jeji ucinek trva asi 30 hodin. Jeji zaklad tvoti 1é¢ivo
dispergované ve vysoce propustné matrici, kterou z jedné strany lemuje vnéjsi nepropustna folie, z druhé strany makropo-
rézni membrana, ktera fidi rychlost difuze 1éCiva. Poslednimi vrstvami je pak adhezivni vrstva, kterou se naplast prilepi na
kizi a kryci folie, ktera se pied aplikaci odstrani. Rizné firmy pouzivaji k vyrobé svych Ié¢ivych naplasti rizné postupy,
zakladnim principem je postupné nanaseni vrstev na vngjsi folii. V posledni dobé jsou zkouSeny specialni ,,naplasti*
s mikrojehli¢kami pro subkutanni podavani 1é¢iv. Jde o soubor desitek nerezovych mikrojehel, které mohou proniknout do
hloubky asi 600 pm, popf. o plastovou desticku se sérii dutych mikrohroti, jejiz mechanické vlastnosti jsou zpevnény poko-
venim pripojenych k zasobniku 1é¢iva. Soubor mikrojehlicek je nalepen na kiizi. Po odtrzeni kryci folie na vnéjsi strané
naplasti mize byt roztok 1é¢iva vtladen pod kiizi. Mikrojehli¢ky jsou zkouseny napt. pro podavani insulinu. Podobny sys-
tém vyuziva k podkozni aplikaci vakcin modifikované tetovaci zatizeni.

Cipky se vyrabi bud’ lisovanim nebo odlévanim. P¥i vyrobé lisovanych Gipkii se smés 1é¢iva a praskového zakladu
granuluje, popt. se 1é¢ivo pridava ke granulovanému zékladu a granulat se pak lisuje podobné jako tablety. Protoze
zéklad ¢ipku byva tukovy, pouziva se zafizeni, v némz je mozné provadét granulaci a lisovani za chladu. Pti odlévani
¢ipkt se l1écivo rozpusti nebo suspenduje v roztaveném zékladu (obvykle pii cca 45°C) a tavenina se naléva do forem.
Hotové Cipky se pak bali do blistrii. Moderni zafizeni pracuje kontinudlné a Cipky se odlévaji ptimo do primarnich
obalt (blistrtt). Nejprve se ze dvou laminovanych hlinikovych folii vytvofi vytvarovanim za studena forma. Vytvaro-
vané folie se svafi tak, aby mezi nimi zlstaly plnici otvory. Po naplnéni roztavenou ¢ipkovou smési se plnici otvory
zavafi, odfizne se pruh s pozadovanym poctem Cipkd, vytlaci Cislo Sarze a v chladicim tunelu se zablistrované ¢ipky
nechaji zchladnout.

Aerosolové pripravky se zaCaly pouzivat v 50. letech. Pripravky jsou tvofeny roztokem nebo jemnou disperzi G¢inné
latky, ktera je plnéna pod do hlinikovych (obvykle potaZzenych ochrannym filmem) nebo plastovych tlakovych nadobek
s rozprasovacem a ventilkem. Po stisknuti ventilku se tlakem hnaciho plynu kapalina rozprasi na aerosol. Nékteré nové
aerosolové pripravky maji ventilky, které umoziuji piesné nastaveni davky l1éciva. Hnaci plyn mize byt nezkapalnitelny
(dusik, oxid uhlicity, oxid dusny) nebo zkapalnitelny (dfive freony, nyni propan, butan, isobutan). Misto hnaciho plynu
mohou byt aerosolové pripravky plnény i do nddobek s mechanickou pumpickou. Rozpoustédlem mtize byt i samotny
zkapalnény hnaci plyn, popf. jeho smés s jinymi rozpoustédly, jindy mize byt rozpoustédlem nebo dispergacni kapalinou
voda a vodné roztoky, nizsi alkoholy nebo octan ethylnaty a jejich smési,. Nadobky se plni tak, Ze se do nich nalije pfi-
pravek a po nasazeni a zapertlovani uzaveéru s ventilkem se pfes ventilek natlakuji hnacim plynem. Pouziva-li se zkapal-
nénny hnaci plyn, plni se nadobka za normalniho tlaku za teplot nizsich nez je bod varu hnaciho plynu.

PodkoZni implantaty umoziuji dlouhodobé podavani 1é¢iva, a to az po dobu nékolika let (napf. implantat Norplant
pouzivany jako antikoncep¢ni ptipravek uvoliiuje levonorgestrel po dobu 5 let). Implantaty obsahuji 1é¢ivo dispergo-
vané v biologicky inertnim polymeru, z n¢hoZ se uvoliuji difuzi. Alternativou jsou implantaty z biodegradabilnich
polymert, jako jsou napt. polyestery vznikajici z kyseliny mlé¢né nebo glykolové. LécCivo se z nich uvoliuje pfi po-
stupné hydrolytické degradaci polyesteru. Aplikace implantatt vyzaduje drobny chirurgicky zakrok, obvykle jde o
vpraveni implantatu pod ktizi (resp. nahrazeni vycerpaného implantatu novym). Pouzivaji se vSak i implantaty vpra-
vované na misto vyoperované¢ho nadoru, které zvolna uvoliiuji protinadorové 1é¢ivo. To pak ni¢i zbytkové nadorové
buiiky v okoli vyoperovaného nadoru, ostatni tkané vSak neposkozuji. Pevné implantaty mohou nahrazovat specialni
injekce se suspenzi mikrokuli¢ek tvofenych léCivem rozpusténym nebo dispergovanym v biodegradabilnim polyme-
ru. Pti postupném odbouravani polymeru se pak 1é¢ivo pomalu uvoliuje. Jiny typ injekéniho implantatu je ptipravek,
jehoz zaklad je zvolen tak, aby byl pii mirn€ zvysené teploté (40-45°C) kapalny, ale pfi teplotach t€la byl uz polotuhy
nebo tuhy. Implantaty a specialni injekce jsou vhodné pro podavani 1éciv, kterd jsou ucinné jiz ve velmi nizkych kon-
centracich (hormony a jejich analoga).
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Zvlastnim druhem implantatu jsou stenty uvolnujici 1éCivo. Stenty jsou trubicky z pevného nerezového pletiva o
praméru 2,5-4 mm a délce 15 — 28 mm. Vpravuji se pii angioplastice do ucpanych srdeénich arterii. Mechanicky
roz§ituji prufez ucpanych cév a zvysuji prutok krve do srdce. Problémem je, ze takto rozsitené cévy postupné znovu
zarastaji, dochazi k tzv. restendze. Pouziji-li se vak stenty uvolfiujici paklitaxel, pak se nové zarustani arterii vyrazné
zpomali. Pii klinickych zkouskach bylo napf. zjisténo, Ze zatimco pii pouziti Cisté¢ kovového stentu se po 6 mésicich
od angioplastiky znovu zmensil priiez arterie o asi 20-23%, pii pouziti stentu uvolnujiciho paklitaxel to bylo pouze
2,7-4%. Paklitaxel zastavuje bunécné déleni, primarné se proto pouziva jako protinadorové 1écivo.

Vyvoj lé¢ivych pripravki

Vyvojem lé¢ivého pripravku, tj. 1ékové formy ucinné latky, se zabyvaji farmaceuticti technologo-
vé. Vyvoj zacina vybérem spravnych pomocnych latek pro formulaci ptipravku pti preformu-
la¢nich studiich. Pfi nich se nejprve studuje kompatibilita 1é¢iva s vybranymi farmaceutickymi
pomocnymi latkami bézn€ pouzivanymi v dané 1€kové formé.

Pii preformulacnich studiich zaméfenych na vyvoj pevnych lékovych forem se pripravi smési 1écivé latky s fadou rtz-
nych excipientl (napf. steraran hotecnaty nebo vapenaty, kyselina stearova, talek, laktosa, hydratovany a bezvody hyd-
rogenfosfore¢nan vapenaty, kukufi¢ny Skrob, mannitol apod.), a to jak za sucha, tak i v pfitomnosti vlhkosti. Tyto smési
se zahiivaji na vyssi teplotu (55°C resp. 40°C) po dobu 2 tydnil a pak se zjistuje, zda se v nich nedoslo ke speceni, roz-
taveni nebo zbarveni, vzniku zapachu, poklesu obsahu G¢inné latky a nartistu mnozstvi necistot. U kapalnych lékovych
forem se vedle zkousek kompatibility s béznymi slozkami injekei (alkoholy, cukry, soli) zjistuje stabilita uc¢inné latky
v zavislosti na pH a na pfitomnosti t€zkych kovu (s pfidanim i bez ptidavku chelatujicich latek), vliv ptidavku antioxi-
dantii (v atmosféfe kysliku a dusiku), konservacnich cinidel, dale vliv svétla (vzorky v bezbarvych a hnédych lahvic-
kach), kompatibilita s materidlem zatek a moznost sterilizace teplem. Z fyzikalnich parametrti se pritom sleduje vznik
zbarveni a zékalu, popf. srazeniny, z chemickych parametrt se zjist'uji zmény obsahu G¢inné latky a necistot. Podobné
tomu je i u polotuhych lékovych forem jako jsou masti nebo gely. U téch se studuje kompatibilita 1é¢ivé latky
s riznymi mast'ovymi zaklady, polymery, tenzidy, konzerva¢nimi a dalsimi latkami.

Zjisténé inkompatibility se vyvojovy pracovnik snazi eliminovat pouzitim jinych excipientd,
upravou pH, zménou koncentrace ucinné latky nebo mnoZzstvi excipientl a v krajnim piipadée
zménou lékové formy (napi. nahradou kapalné injekce za lyofilizat). Na zakladé vysledkt zkousek
kompatibility se pak navrhnou potencidlné¢ vhodné formulace 1é¢ivého ptipravku a procesy jejich
vyroby. Ty se odzkousi a u vyrobenych piipravki se zjistuje, zda maji pozadované vlastnosti.
Jakmile jsou vybrany kompatibilni pomocné latky, pokracuje vyvoj optimalizaci slozeni a parametrii procesu vyroby.
Tak napf. u kapalnych injekci se optimalizuje sloZeni roztoku 1é¢ivé latky, pH, ptidavky stabilizujicich latek apod., u
tablet pomér plniva, pojiva, rozvoliiovadla a kluzné latky, stfedni velikost Castic a distribuce velikosti ¢astic, popf.
polymorfni forma 1é¢ivé latky, zplsob granulace i lisovaci tlak, u polotuhych 1ékovych forem velikost dispergovanych
¢astic, konzistence a reologické vlastnosti (viskozita, mez te€eni, tixotropie) apod. Vedle chemického slozeni se u
hotovych piipravki sleduje vzhled, popt. dalsi smyslové charakteristiky (chut’, ving€) a jejich zmény s casem (vznik
zbarveni, zakalu nebo vylu¢ovani pevného podilu u kapalnych ptipravkl), hmotnostni rovnomérnost (tj. odchylky
v hmotnosti jednotlivych tablet, tobolek, naplni lahvicek, tub apod.), obsahova rovnomérnost (odchylky v obsahu
ucinné latky v pfipravku), pevnost a otér tablet, rozpadavost (rychlost rozpadu tablety za definovanych podminek),
disoluce (rychlost rozpousténi léciva z tablet a tobolek za definovanych podminek — napft. pti 37°C a stanoveném
poctu otacek urcitého typu michadla v nadobce pfedepsaného tvaru v umelé zaludecni nebo stievni Stave).

Pti optimalizaci sloZeni a zptusobu vyroby lé¢ivého pripravku se mize postupovat analogicky
jako pfi optimalizaci syntetického postupu. Optimalizace za¢ind provedenim faktorovych experi-
napft. simplexova optimalizace. Slozeni a zpisob vyroby je tfeba optimalizovat nejen z hlediska
dosazeni pozadovanych parametri u pravé vyrobeného pripravku, ale i z hlediska jeho dlouho-
dobé chemické, fyzikalni a biologické stability. Cilem optimalizace je vyvinout slozeni a zptisob
vyroby zarucujici, Ze bude reprodukovatelné vyrabén vysoce kvalitni ptipravek, ktery za prede-
psanych podminek skladovani bude staly po co nejdelsi dobu.

Aby bylo mozné co nejrychleji dospét k vybéru optimalniho sloZzeni a zptisobu vyroby pfipravku, zkousi se stabilita
pripravku za stresovych podminek, tj. za zvysené teploty a vlhkosti vzduchu. Za pfimétené dlouhou dobu skladovani se
povazuji dva roky za béznych okolnich podminek. Pfi zvySeni teploty o 10°C se rychlost chemickych reakei zvysi piiblizné
dvakrat. Ma-li byt piipravek skladovany pii 20-23°C pouzitelny po dobu dvou let, pak by napt. pti 60° mel obsah u¢inné
latky i necistot byt v povoleném rozmezi po dobu nejméné 6 tydnd. Interval zkousek nelze vSak vzdy zkratit tim, ze se zvysi
teplota: u masti a aerosolt by teplota pii zkouskach stability neméla piekrocit 35°C a u ¢ipka 30°C.
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Dulezita neni jen chemicka stalost, pozadovana je i vysoka fyzikalni stabilita 1é¢ivych ptipravkd, tj. neménnost nebo
jen pripustné zhorSeni vzhledu, pevnosti tablet, otéru, disoluéniho profilu apod. Totéz plati o biologické stabilité, tj.
zabranéni mikrobidlni kontaminace. Pfi sledovani fyzikalni nebo biologické stability je vSak Casto tieba dlouhodobou
zatéz pripravku modelovat jinak nez zvySenim teploty (napf. vlozenim tablet do rotujiciho bubnu apod.). Pfi vSech
stresovych zkouskach je tieba si uvédomit, ze jde jen o orientaéni zkousky dilezité pro vyvoj ptipravku.

Vyvoj je ukoncen pokusnou (ovétovaci) vyrobou, validaci procesu vyroby a tspéSnym vysledkem
fadnych zkousek stability, kdy se ziskavaji nékteré podklady potiebné pro registraci 1é€iva.

Specifikace a hodnoceni 1éCiv

Specifikace je souhrnem pozadavkl na kvalitu 1éCiva. Jsou v ni definovany vlastnosti a Cistota
1é¢iva. Specifikace 1é¢ivé latky 1 1é¢ivého pripravku je nedilnou soucasti registraéni dokumentace.
Protoze vyrobené 1é¢ivo musi spliiovat vSechna kriteria uvedené v registracni dokumentaci, je
specifikace Uzce provazéana s technologickou dokumentaci (vyrobnim ptedpisem) — pozadavky
specifikace musi spliiovat produkt z kazdé vyrobni Sarze 1é¢ivé latky nebo 1éCivého prostiedku.
Specifikované parametry musi kromé& toho byt zaruceny po celou dobu upotrebitelnosti (exspira-
ce) léciva.

Specifikaci jsou pfedem urceny limity pro rizné fyzikalni, chemické, ale i mikrobiologické parametry vyrobku. U
1écivych latek to mize byt chemicka a opticka Cistota, charakter a obsah necistot, pH roztoku, velikost ¢astic a poly-

morfie, obsah vody, zbytkl rozpoustédel, pfitomnost mikroorganismt a endotoxinl (pyrogennich latek). Aby bylo
zaruceno, ze kvalita 1é¢iva bude vyhovovat po celou dobu upotiebitelnosti, mohou byt specifikovany dvoji limity:

v

prvni piisnéjsi ,,propoustéci limity, které musi spliiovat Cerstvé piipraveny vyrobek, druhé mirngjsi limity pro kvalitu
,»ha konci exspirace*.

Jakostni specifikace pro jiz zavedena 1éCiva a postupy zkousSeni jsou predmétem 1ékopisnych ¢lan-
ki, u novych 1é¢iv se urcuji na zdkladé obecnych 1ékopisnych kriterii. Pozadavky lékopisu je tfeba
povazovat za minimalni, specifikace vyrobce mize byt ptisnéjsi nez urcuje 1€kopis.

Pokud lecive latky nebo 1é¢ive pripravky nespliiuji poZadavky le¢kopisu, nejsou povazovany za vyrobky I€kopisné
kvality a nemohou byt pouzivany jako 1é¢iva. Pro zemé EU plati Evropsky 1ékopis, souc¢asny Cesky 1ékopis je v pod-
staté jeho prekladem. Lékopisy se v pravidelnych intervalech reviduji, aktualizuji a dopliuji. Nékdy se stava, ze se
1ékopisna kriteria nebo 1ékopisné metody zkouseni v rliznych zemich 1i$i, coz pfinasi problémy pti exportu. Postupné
sjednoceni kvalitativnich pozadavkll a postupti zkouSeni pfedepsanych ve tfech hlavnich 1ékopisech (evropském,
americkém a japonském) je cilem pravidelnych jednani Mezinarodni konference o harmonizaci (ICH, International
Conference on Harmonisation). Jejich vysledkem jsou harmonizované postupy, které jsou nejprve piedkladany
k diskusi a po ni zahrnuty do pfistich novel lékopisi.

Pti zkouskéch na Cistotu a pii stanoveni obsahu U¢inné latky, nemusi vyrobce 1ékopisné postupy
dodrzovat a muze pii kontrole pouzivat postupy vlastni (,,in-house*), musi mu to vSak povolit re-
gistracni instituce. Ta povoleni vydéa na zaklad¢é vysledkl validace, tj. dokumentované shody vy-
sledkt ziskanych vlastnim postupem s vysledky zkousek provadéné metodou popsanou v 1ékopi-
su. V piipade sporii jsou vSak rozhodujici pouze oficidlni Iékopisné metody. Validace analytic-
kych postupli se musi provadét 1 v pripade 1€Civ, jejichz zkouSeni zatim neni v Iékopisech piede-
pséano.

Pro hodnoceni 1é¢ivych ptipravki predepisuje 1ékopis vedle specifickych postupti i obecné postupy, které jsou stejné
pro vSechny piipravky uréitého druhu. Lékopis definuje i pojmy, které by si jinak mohli rizni pracovnici vykladat
odlisné. Napf. termin ,,dobfe rozpustny“ znamena podle 1ékopisu, ze 1 g latky se rozpousti v 10-30 ml rozpoustédla.
Urcen je i zpuisob zaokrouhlovani ¢iselnych hodnot apod.

Obecné lékopisné €lanky uvadéji kvalitativni pozadavky na jednotlivé typy l1écivych pripravku
a predepisuji obecné limity a pokyny pro testovani.

Napft. u pevnych lékovych forem predepisuji 1€kopisy v obecnych ¢lancich pozadavky na hmotnostni a obsahovou
rovnomérnost, disoluci a rozpadavost, u kapalnych injekci na sterilitu, obsah ¢astic, testy na obsah pyrogenich (horec-
ku piisobicich) latek a/nebo bakteridlnich endotoxinti (pyrogenni glykolipidy bakterialnich stén). U obalovych materi-
alt jsou predepsany kvalitativni parametry relevantni pro 1é¢iva (napt. obsah latek, které se mohou z obalu vyluhovat,
propustnost pro vodu, vzduch apod.) a postupy zkouseni. Vzhledem k rychlému vyvoji v oblasti obalovych materiald,

mohou byt registraénimi autoritami povoleny i jinak specifikované obaly, je-li dokumentované prokazana jejich neza-
vadnost.
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Nejrozsahlejsi cast 1ékopisu tvoii tzv. monografie, 1¢kopisné ¢lanky s kvalitativnimi pozadavky na
konkrétni 1é¢iva nebo pomocné latky 1é¢ivych p¥ipravki. Clanky maji pfedepsany obsah a &lenéni.

V zahlavi clanku je nazev 1éCiva, obvykle ,,INN*“ (International Non-proprietary Name) schvaleny WHO. V nékterych
lékopisech vSak mohou byt nazvy odli$né, piijaté narodnimi autoritami, napi. USAN (US Adopted Name). Nékdy jsou
uvadény i latinské a narodni nazvy latky a synonyma. Nasleduji vzorce a molekulova hmotnost. V definici je uveden
chemicky nézev a rozmezi obsahu/u¢innosti obvykle pfepoctené na susinu — napt. 99,0-101,0%. Rozmezi je ur¢ené podle
zpusobu a pfesnosti stanoveni, takze horni limit mize presahnout 100%. V dalsi ¢asti jsou popsany vlastnosti (napf. bila
nebo nazloutla krystalicka latka mirn€ rozpustna ve vode, dobfe rozpustna v ethanolu). Tato ¢ast ma pouze informativni
charakter a uvadéné udaje nejsou lékopisnymi pozadavky. Zkousky totoZnosti nemusi byt jednoznacnym uréenim che-
mické struktury, ale jen dostateéné spolehlivym potvrzenim, Ze latka je tim, co je uvedeno na obalu. Pfedpoklada se, Zze u
nékterych 1é¢iv zahrnou zkousky totoznosti 1 uréeni polymorfni formy. U zkouSek na €istotu jsou uvadény povolené
obsahy necistot - piibuznych latek i anorganickych piimési (,,siranovy popel”, t€Zké kovy, nékteré ionty) a zpisoby
zkouseni. V této Casti jsou i dalsi predepsané zkousky a hodnoty, napf. obsah vody, pH roztoku nebo zkouska vzhledu
spocivajici v méfeni zakalu nebo zbarveni. U chiralnich latek je predepsdno méfeni otacivosti, podle neékterych novych
¢lankt se vSak otacivost méfi i u racematl (jako potvrzeni racemického charakteru). Z hlediska bezpe¢nosti ptipravku je
dilezita nejen kontrola chemického, ale i biologického znecisténi. Obsah (,,assay*) se stanovuje nejcastéji HPLC, ale i
titraci, spektrofotometricky apod., zkouska téinnosti se obvykle provadi biologickymi testy. V pokynech pro sklado-
vani jsou uvadény podminky skladovani latky, jako je teplota nebo ,,chranén pred vlhkem®, jde vSak o doporuceni, ktera
nejsou zcela zavazna. Clanky konéivaji popisem chemické struktury neéistot v 1é¢ivu bézné nachazenych. Podle cha-
rakteru lé¢iva mohou byt nékteré z téchto ¢asti v 1ékopisném ¢lanku vynechany

Lékopisy dale predepisuji i pozadavky na materidl oballi a postupy jejich zkouSeni, pokyny pro
ptipravu Cinidel, standardii a pufr pouzivanych pii zkouskach 1éc¢iv.

V zahrani¢nich 1ékopisech jsou uvadény i seznamy standardi latek, které lze ziskat od organizace zpracovavajici 1ékopis.
Jednim z nejdilezitéjSich kvalitativnich ukazatelt je 1€¢ivé latky 1 1éCivého piipravku je obsah necis-
tot. Necistoty se mohou do vyrobku dostat ze surovin, vznikat jako vedlej$i produkty pii syntéze
nebo byt produktem rozkladu. Vétsi zmény postupu vyroby si €asto vynuti zmény specifikace,
protoze jinak vyrabény produkt miize obsahovat i jiné necistoty nez pivodni produkt. Specifikova-
né limity pro potencialni pfimési a necistoty jsou ureny s ohledem na jejich toxicitu.

Tak napf. limit pro obsah zbytkti ethanolu mize byt 2%, zatimco pro methanol pouze 0,05%. Kancerogenni rozpous-
tédla (napt. benzen) nesmi byt v 1é¢ivu viibec obsazena. U dalSich necistot se zjistuje obsah takovych necistot a pfi-
mesi, které se do lé¢iva mohou prokazatelné dostat ze surovin, mohou vznikat jako vedlejsi latky béhem syntézy nebo
mohou byt produkty rozkladu lé¢iva. Umoziiuje to provazanost specifikace s technologickou dokumentaci. Zbytkova
mnozstvi kancerogennich rozpoustédel a jiné neCistoty se nestanovuji, jestlize z technologické dokumentace vyplyva,
ze se pii vyrob& nepouzivaji a ze nemohou 1é¢ivo kontaminovat z jinych divoda (vznik rozkladem apod.). Vzdy se
vSak musi stanovovat necistoty, které se sice pii vyrobé do 1é¢iva nemohou dostat, ale u nichz farmaceuticka praxe
pozaduje, aby nebyly pfitomny. Je to napf. obsah tézkych kovu.

Necistoty kontaminujici 1é¢ivo by mély byt identifikovany. Obsah jednotlivé neidentifikované necis-
toty ma byt nejvyse 0,1%, je-li vyssi je tfeba necistotu identifikovat. U identifikovanych necistot,
jejichz toxicita je zndma nebo piedvidatelnd, je piipustny i vyssi limit. Stanoveni a identifikace
necistot je pro chemiky jednim z diilezitych dil¢ich tkold vyvoje postupu vyroby léc¢iva. Kompli-
kované to mtize byt zejména u latek, které jsou vice ¢i méné ptibuzné s 1é¢ivou latkou.

Pritomnost necistot v 1é¢ivu se zpravidla zjisti HPLC nebo podobnymi separa¢nimi technikami. Tyto techniky sou-
Casn€ umoziuji zjistit pfiblizny obsah necistot a nékdy i ziskat prvni informace o jejich struktufe (LC-MS). Pro fad-
nou identifikaci necistot to vSak zpravidla nestaci. Necistotu je zapotfebi izolovat a vycistit, nejlépe opét s pouzitim
chromatografickych technik. Struktura vy¢isténé latky se pak zjistuje pomoci spektroskopickych metod (NMR, MS,
IR), popt. dalSich postupl. K potvrzeni struktury se muze provést syntéza necistoty. Syntéza (nebo izolace) slouzi i
k ptipravé referencniho standardu necistoty, ktery se pak vyuziva k zpfesnénému stanoveni obsahu necistoty
v [é¢ivu. U znamych 1éCiv Ize referencni standardy hlavnich znamych necistot (,,kvalifikované necistoty*) objednat a
zakoupit u riznych specializovanych vyrobcti, popi. je lze objednat v Technickém sekretariatu Evropské 1ékopisné
komise. Certifikované referen¢ni standardy jsou velmi drahé, cena se pohybuje mezi 100-500 € za 100 mg standardu.
Pfi vyrobé 1éCivych piipravkl ze zakoupenych substanci mize byt dojednano dodani referen¢nich standardii i jako
soucast dodavky lécivé latky od vyrobce.
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Po urc¢eni obsahu a identifikaci necistot stoji chemik vyvijejici postup vyroby ucinné latky a stejné
tak 1 galenicky technolog vyvijejici 1ékovou formu latky pied stéZejnim ukolem: Zajistit, aby pro-
dukt obsahoval co nejméné necistot.

Stejné tak, jako je vyhodnéj$i nemocim predchazet, nez je 1éCit, je i u vyroby 1éCiv vyhodnéjsi fesit technologicky
postup tak, aby obsah necistot byl co nejnizsi. Na zaklad¢ znalosti o struktufe necistot Ize odhadnout, v které fazi
vyroby necistoty vznikaji a pak se zaméfit na Gpravu procesnich parametr, které obsah necistot ovliviuji.

Diilezitym parametrem ovliviiujicim jakost findlnich vyrobkt je kvalita vychozich i pomocnych
latek.Aby finalni produkt nebyl kontaminovéan necistotami obsaZzenymi v pouzitych vychozich lat-
kach, rozpoustédlech a reagentech resp. excipientech, je nezbytné specifikovat a oveéiovat jakost
vSech latek, které se pfi vyrobé pouzivaji. ZvySenou pozornost je pfitom tfeba vénovat piipadim,
kdy se méni dodavatel surovin nebo meziprodukti, protoze latky rizné provenience mohou byt
pfipravovany odlisnymi postupy a mohou proto obsahovat rozdilné necistoty.

Necistoty ze surovin a pomocnych latek mohou ,prezivat” i nékolikastupnové postupy spojené s purifikaci. Vedle
toho mohou necistoty vychozich latek a meziproduktli samy podléhat riiznym chemickych pfeménam, takze konecny
produkt je kontaminovan neocekavanou piiméesi. Fluvastatin, jedno z 1é¢iv snizujicich hladinu cholesterolu, obsahuje
v molekule N-isopropylskupinu. Analyzou finalniho produktu bylo zjisténo, ze obsahuje necistotu s N-ethylskupinou,
kterou se nedatilo odstranit. Pfi zjiStovani pficin kontaminace se zjistilo, ze N-isopropylanilin, ktery se pouzival jiz ve
2. stupni Sestistupniové syntézy, obsahoval malé¢ mnozstvi ethylanilinu. Ten v dalSich stupnich podléhal podobnym
reakcim jako isopropylanilin. Cisty finalni produkt bylo mozné ziskat jen p¥i pouziti vy¢isténé suroviny.

Dal8im tkolem vyvojového pracovnika je potlacit vznik necistot v pribéhu vyroby. Pfi vyrobé
1é¢iv se pritom za rozklad nepovazuje pouze hydrolyza, fotolyza a podobné reakce, ale tieba i ra-
cemizace.

Vznik necistot lze ovlivnit zménou podminek vyroby, jako je teplota, pH, prosttedi, ptitomnost vody, ptistup svétla,
ale tfeba i rychlost nebo potadi ptidavani reaktant nebo pouziti nevhodného reaktoru. Pokud se to nepodaii a ani na-
slednou purifikaci nelze ziskat finalni produkt pozadované kvality, je tieba postup vyroby zménit.

Rada necistot miize vznikat rozkladem ucinné latky az po jejim vyrobeni a vyc¢isténi.

K rozkladu lécive latky casto dochazi pfi jejim zpracovani do 1é¢ivého pripravku. V tomto pfipadé lze nékdy rozklad
potlacit zménou podminek vyroby piipravku , napf. nahrazenim mokré granulace za suchou, popt. zménou sloZeni.

Rozklad 1é¢iv vSak mize probihat i pii jejich skladovani. Ma-li mit 1é¢ivo predepsanou lékopisnou
nebo jinak specifikovanou kvalitu po celou dobu upotiebitelnosti, musi byt dostatecné stabilni.
Stabilita je schopnost 1écivé latky nebo ptipravku zachovat si po urcitou dobu a za urcitych pod-
minek v pfipustnych mezich své jakostni znaky.

Léciva nejsou neomezené stala. Vlivem riznych faktort prostredi (teplota, vlhkost, svétlo apod.) dochazi ke zménam
jejich fyzikalnich vlastnosti a chemického slozeni (snizeni obsahu ucinné latky a nariist obsahu necistot). Lécivo je
stabilni, jestlize tyto zmény be¢hem predepsané doby jsou malé a neovliviiuji negativné jeho ucinnost, biologickou
dostupnost a toxicitu. Nejde pfitom jen o stabilitu pfi skladovani: U lyofilizovanych injekci je dilezité i stabilita po
»rekonstituci® (rozpusténi ve vode nebo predepsaném roztoku), u koncentratl pro infuze stabilita po zfedéni infuznimi
roztoky, a to nejen stabilita chemicka ale i fyzikalni (napf. v infuzich ve vodé Spatné rozpustnych latek pfipravenych
z koncentrati 1é¢iva v organickém rozpoustédle se nesmi vylucovat krystalky). Na rozklad jsou citlivé zejména hotové
1é¢ivé pripravky, které obsahuji smési riznych latek, nestalé v§ak mohou byt i samotné G¢inné latky. Vznik rozklad-
nych produkt ovliviiuje v prvé fade teplota. Rozklad lze potlaéit snizenim skladovaci teploty, to vSak je nevyhodné a
neekonomické jak pro vyrobce 16¢iv, tak i pro odbératele. Resenim proto je spise Giprava dalsich podminek piechova-
vani, jako je zamezeni ptistupu vzdusné vlhkosti hermetizaci oball a pfidavanim suSidel (napft. vicka tub s Sumivymi
vitaminovymi tabletami obsahuji silikagel), vlivu svétla pouzitim tmavych nebo neprtihlednych obaltl, zamezeni pfi-
stupu kysliku (ndhrada vzduchu v lahvickach s injekcemi dusikem) apod. Prikladem miize byt zména obalu tablet
enalaprilu. Ty byly nejprve baleny do blistrG z PVC, ktery propousti vzdusnou vlhkost. Stabilita takto balenych tablet
byla nedostateéné a p¥ipravek musel byt staZen z trhu. Re$enim se naslo v pouziti celohlinikovych blistri, které vlh-
kost nepropousteji: po zabaleni tablet do ,,Alu-Alu* blistrti se stabilita piipravku mnohonasobné zvysila. Kromé pod-
minek skladovani mohou k rozkladu svym katalytickym tc¢inkem pfispivat i n€které necistoty, obvykle ionty kataly-
ticky pusobicich kovu, kyseliny nebo baze. Po zjisténi, které necistoty nebo faktory rozklad urychluji je naprava cel-
kem snadna: pouziti chelatujicich latek k maskovani kovovych iontd, odstranéni ostatnich katalytickych ptimési,
uprava pH apod. Nékdy je vSak nutny empiricky pfistup: upravuje se slozeni ptipravku, pH zkousi se ptidavky rtz-
nych latek (napf. antioxidanti) atd.
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Za priklad prodlouzeni stability eliminaci latek katalyzujicich rozklad mize slouzit tprava kapalnych koncentratti pro
infuze obsahujicich protinadorové 1é¢ivo paklitaxel. Paklitaxel je nerozpustny ve vodé, je vSak rozpustny v ethanolu.
Po zfedéni ethanolického roztoku na infuzi se vSak paklitaxel vylucuje. Aby se tomu zabranilo, pfidava se do ethanolu
povrchové aktivni latka, kterou je polyoxethylovany ricinovy olej. Pfi jeho vyrobé se pouzivaji baze, které produkt
kontaminuji. Pfi skladovani roztoku paklitaxelu ve smési ethanolu a oxethylovaného ricinového oleje pak dochazi
k bazicky katalyzované ethanolyze, kterd ma za nasledek pokles ucinnosti. Snizeni obsahu bazi upravou pH nebo
vycisténim polyoxethylovaného ricinového oleje podstatné zvysilo dobu upotiebitelnosti paklitaxelu.

Doklady o tom, ze 1é¢ivo je dostate¢né stabilni, jsou soucasti dokumentace predkladané s zadosti o
povoleni 1é€iva. Na zéklad¢ vysledkl zkouSek stability se u 1écivych latek stanovi doba, po niz je
tteba opakovat analyzu latky (doba reanalyzy — re-test period), u 1é¢ivého piipravku doba pouzi-
telnosti (exspirace, Zivotnost, shelf-life).

Doba pouzitelnosti se vztahuje jen na prechovavani ptipravku ve specifikovanych obalech a za specifikovanych pod-

minek skladovani. Po skonceni exspirace se piipravek nema pouzivat, protoze jiz neni zarucena jeho G¢innost a neza-
vadnost. Maximalni doba pouzitelnosti 1é¢ivého ptipravku je 5 let.

Zkousky stability provadi vyrobce, registracni autority vSak provadéni a vyhodnocovani zkousek
stability kontroluji. Zkousky se provadéji podle metodickych pokynit SUKL (REG-49, REG 51),
které jsou Ceskou verzi direktivy 75/318/EEC: Stability tests on active ingredients and finished
products. ZkouSkam stability predchazi zpracovani a schvaleni planu stabilitni studie.

Planem je definovan cil, i¢el a rozsah stabilitni studie, pfedpokladané trvani zkousky, velikost vzorkt, zpasob jejich odbéru
a podminky jejich skladovani, sledované kvalitativni parametry a piislusné limity, metody a postupy zkouseni a také pouzi-
vané referencni materialy (standardy ucinné latky a nec€istot). Zkusebni metody maji byt validované a ,,stabilitu indikujici®.
Stabilitni studie mohou byt stresové (zkousi se za extrémnich podminek, provadéji se pfi vyvoji,
slouzi k ziskdni a identifikaci pravdépodobnych rozkladnych produktii), zrychlené (za simulova-
nych podminek odvozenych od podminek ptedpokladaného skladovani — napt. pti 40°C a 75%
relativni vlhkosti) a dlouhodobé (za redlnych podminek skladovani).

Pti stresovych (zatézovych) zkouskach stability se v prvé fadé zkouma vliv teploty (obvykle zvySované po 10 °C nad
hodnotu stanovenou pro zrychlené zkousky, muze vsak byt zkouman i vliv nizkych teplot resp. stfidani nizké a vyssi
teploty), vlhkosti (75 a vice % relativni vlhkosti), vliv svétla, nachylnost lécivé latky k hydrolyze (vodné prostiedi,
roztok nebo suspenze, rizné hodnoty pH, var apod.) a oxidaci. Stresové zkousky mohou rovnéz modelovat extrémni
podminky vyroby, skladovani a piepravy. Stresovymi zkouskami jsou i zkousky inkompatibilit zminéné v souvislosti
s vyvojem lékovych forem. Dlouhodoba stabilitni studie se provadi minimaln€ pro dobu 12 mésict, napft. pti 25+2°C/
60£5% relativni vlhkosti (RH), zrychlena nejcastéji pii 40+ 2 °C/75% + 5% RH. Tyto podminky plati pro mirné pasmo,
uvazuje-li se exportem Ié¢iva do jinych klimatickych pasem mizZe byt piedepsana napi. dlouhodoba zkouska stability pfi 30+2°C/
65+5%RH. Podminky zkousky zaleZi i na pfedpokladaném zptsobu skladovani: u vyrobkl uréenych pro skladovani v ledni¢ce to
mize byt pfi dlouhodobé zkoudce 12 mésich pii 5£3°C a pii zrychlené zkousce 6 mésich pii 25+2°C/60+£5% RH.

Pred registraci 1éCiva se provadi predbéZné (orientacni) zkousky stability (stresové a zrychlené),
zahajuji se Fadné (rozhodujici) studie (zrychlena — vysledek se predklada jako podklad k zadosti o
registraci, dlouhodoba — mtze dobihat i1 po zaregistrovani ptipravku). Tyto zkouSky by se mély pro-
vadét u tii Sarzi 1éCivé latky nebo 1é¢ivého piipravku vyrobenych koneénym optimalizovanym vy-
robnim postupem na stejném zafizeni nebo alespoil na zatizeni stejného typu, jaké bude pouzito pii
bézné vyrobe. Jako soucast monitoringu pravidelné vyroby se provadéji nasledné zkousky stability.
Nasledné zkousky stability se kazdorocné provadéji u jedné vyrobni Sarze. Pfiznivé vysledky néslednych zkousek
stability jsou pfedpokladem pro prodluzovani registrace 1é¢iva.

Dojde-li k takové zméné postupu vyroby, kterd miize mit vliv na jakost vyrobku, je tfeba provést
zménovou studii stability.

Dojde-1i k zasadnéjsi zmeéné vyrobniho postupu jiz zaregistrovaného lé¢iva, kterda mize ovlivnit jeho parametry (napf.
zastoupeni necistot apod.), je tieba zkousky stability 1éCiva opakovat. Do doby, nez je zména povolena, se 1é¢ivo musi
vyrabét starym postupem, popf. se nesmi vitbec vyrabét. U 1écivych latek, které jsou zndmy jako stabilni, je zaklad-
nim pokladem zadosti o povoleni zmény vysledek nejméné tfimésicni zrychlené stabilitni zkousky jedné pilotni Sarze.
U latek znamych jako nestalé je zapotiebi provést zkousku v trvani 6 mésict u tfech pilotnich Sarzi. U Ié¢ivych pii-
pravki jsou zapotiebi vysledky zrychlené 6mésicni zkousky u tfech $arzi. Zavedeni nového postupu do vyroby se tak

odklada nejméné o nékolik mésicli, nez se provedou a vyhodnoti nové zkousky stalosti. Z tohoto divodu je dilezité,
aby jesté pred registraci byl vypracovan optimalni vyrobni postup, u néhoz je zaruka, Ze jej nebude tfeba brzy ménit.
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Pti stabilitnich studiich jsou 1é¢ivé pripravky prechovavany v klimatizovanych prostorach nebo
boxech vybavenych automatickou regulaci a registraci teploty a vlhkosti. Vzorky ke zkousSeni se
odebiraji v predepsanych pravidelnych intervalech, a to nejméné ve 3 ¢asovych bodech.

Vzorky 1écivé latky se skladuji v obalech, které napodobuji obaly urcené pro trh. Lécivé piipravky se skladuji v piivodnich
primarnich obalech. LécCivé ptipravky musi byt nékdy skladovany v riiznych polohéch, napt. ¢ast vzorkl kapalnych injekci
se skladuje v obracenych lahvickach, aby bylo zaruceno, Ze material zatky negativné neovlivni stabilitu injekce. Jakostni
parametry vzorku se zjist'uji v ¢ase 0, pak v prvém roce po 3 kazdych mésicich, po 6 mésicich v druhém roce a po 12 mési-
cich v nasledujicich letech. U zrychlenych zkousek stability se mtize pfidat zkouska po 1 mésici. Vzorky ze stresovych a
zrychlenych zkousek stability maji byt zanalyzovany do 1 tydne, u ostatnich zkousek nejpozdéji do 3 tydnd.

Po skonceni, n¢kdy ale 1 v prubéhu studie, se vypracovava zprava o stabilitni studii. Krom¢ vy-
sledkti obsahuje odkaz na plan studie, udaje o zkouSeném vyrobku, zptisobech zkousSeni a limi-
tech. Vysledky jsou shrnuty do tabulek a doplnény hodnocenim a komentafem a zavéry s ndvrhem
obalu, podminek skladovani a doby upotiebitelnosti.
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