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Léciva mohou byt podavana ruznym zpusobem
Zpusobem podani a zpracovanim léCivé latky do l1éCivého
pripravku je ovliviiovana biologicka dostupnost latky,
terapeuticky ucinek a doba jeho trvani

Zpusoby podani léCiv
Urceny vlastnostmi 1éCivé latky:
fyzikalnimi
chemickymi
farmakodynamickymi
farmakokinetickymi
Jsou ovliviiovany:

charakterem onemocnéni
Zajmy pacienta



Pozadavky na idealni leCivy pripravek (idealni
lekovou formu):

e Jednoduché podani minimalné zatézujici pacienta

* Dodani potrebné davky k cilovému organu, aniz by se
projevily vedlejsi uCinky na jiné organy

« Maximalni biologicka dostupnost 1éCivé latky

* Davka a rychlost uvolnovani umoznuji udrzovat
terapeutickou koncentraci léCiva po potrebnou dobu

* Rychlost uvolnovani, absorpce a eliminace minimalné zavislé
na fyziologickych proménnych

e Vysoka stabilita

e Jednoducha priprava

* Vysoka kvalita, vylouc¢ena moznost kontaminace



Lécive pripravky
Druhy pripravkiu podle zpusobu podani
parenteralni
injek¢ni

- bolus

intravenozni, intraarterialni

subkutanni

intramuskularni

intraperitonealni, intratekalni, intratumorozni atd.

- infuze

topicke
- aplikované na kiizi (masti, pasty, krémy, gely, lotia, 1éCivé naplasti, ...)
- aplikované na sliznice (kapky do oci, usi, nosu; rektalni a vaginalni Cipky)
- aerosoly
- implantaty
peroralni - oralni
- tobolky (kapsle)

- tablety (absorpce z ustni dutiny, ze zazivaciho traktu)

- kapky, suspenze, roztoky, extrakty, nalevy; zvykacky ...



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

Lécivé pripravky
(Iékové formy, farmaceutické kompozice)
obsahuyji:
1éCivou latku
pomocné latky (excipienty)
nemaji obsahovat:

technické pomocné latky
(rozpoustédla apod. pouzivane pi1 vyrobg¢)



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

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

mohou zlepSovat stabilitu

mohou modifikovat biologickou dostupnost,
uvolnovani léCiva a dobu ucinku

mohou korigovat nezadouci smyslové vijemy



Druhy pomocnych latek

1. Konstitutivni (vehikula)
urcuji charakter 1éCivého pripravku
kapaln¢ slozky roztoki (injekce, kapky), suspenzi a emulzi (tekuté
emulze, masti, krémy, pasty, gely)
(voda, oleje, alkoholy...)
polotuhe¢ (tuky s nizkym bodem tani - Cipky)
pevné slozky (zasypy)

2. Stabilizujici
chemicka, mikrobiologicka a fyzikalni stabilizace pripravku
pufry, antioxidanty, chelatujici latky
konzervujici latky
povrchové aktivni latky
latky zyvSujici viskozitu



Druhy pomocnych latek - pokracovani

3. Latky ovlivinujici biologickou dostupnost
v peroralnich a topickych pripravcich
pevné lékové formy (tablety a kapsle):
plniva (filler), pojiva (binder)
rozvolnovadla (disintegrant)

antiadhesivni a kluzné latky (lubricant, glidant)
absorbenty a fixac¢ni latky
potahové latky

topické 1ékové formy
akceleratory penetrace

4. Latky upravujici smyslove vjemy
vzhled - farmaceuticka barviva, potahové latky

chut’ a pach - chutova a pachova korigencia
pocity bolesti - latky upravujici osmoticky tlak (u injekci a o¢nich kapek)



Vyroba léCivych pripravku

Parenteralni pripravky
injekce
koncentraty pro infuze

Nejvyssi pozadavky na bezl{eénost a kvalitu
sterilni a prosté pyrogennich latek

prosté pevnych castic
Vysoké naroky na vyrobu - asepticnost prostredi
Sterilizace
teplem - such¢ teplo, mokre teplo
zarenim - UV, vy
chemickymi latkami - peroxid vodiku, ethylenoxid
mikrofiltraci - filtry 0,2 um (bakterie), 0,07-0,12 0,2 um (viry)
Odstranéni pyrogeni (endotoxinii)

ultrafiltrace, reverzni osmoéza (voda pro injekce)
adsorpce na aktivnim uhli
pusobeni tepla — vysoke teploty (250°C) — vhodné jen pro obaly (lahvicky)



Parenteralni pripravky

Dodavaji se v zatavenych ampulich, lahvi¢kach se septem,
jednorazovych injek¢nich strikackach

Kapalné injekce a koncentraty pro infuze - roztokové

myti a sterilizace primarnich obalt

rozpousténi 1€Cive latky

smiseni s pomocnymi latkami

mikrofiltrace

rozpliovani

uzavreni (zataveni, opatfeni zatkou,vlozeni pistu)
zapertlovani (u lahvicek)

opatfeni Stitkem

zabaleni do sekundarniho obalu

suspenzni a emulzni

podobna vyroba jako u roztokovych injekci
terminalni sterilizace
asepticka emulgace/suspendovani sterilnich komponent ve sterilnim vehikulu



Rozplnovani roztoku




Parenteralni pripravky
»dSucheé* injekce a koncentraty pro infuze

Vyroba:

sterilizace primarnich obalu

priprava, sterilni filtrace a rozplnéni roztoku

zmrazeni pr1 teploté pod -35°C

nasazeni lyofilizaCnich zatek

lyofilizace (mrazova sublimace) pfi vysokém vakuu
primarni suseni
sekundarni suSeni

zavzdusSnéni/ inertizace

zatlaCeni zatek, zapertlovani

Stitkovani a baleni do sekundarnich obalu

Alternativa - sterilni rozplnovani praskiu
terminalni sterilizace rozplnénych prasku




Lyofilizacni zarizeni




Peroralni pripravky

Kapalné peroralni pripravky
kapky, suspenze, roztoky, extrakty, tinktur
podobna vyroba jako u injekci, mensi naroky na sterilitu
kapalné pripravky v mékkych Zelatinovych tobolkach (kapslich)

vytvoreni tobolky, nastiik 1é¢iva, uzavieni tobolky, baleni (blistrovani)

Pevné peroralni pripravky

délené prasky

prasky v oplatkovych tobolkach (kapslich)

prasky v tvrdych zZelatinovych tobolkach

Vyroba:

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

(pilulky)
(:10) (0%



Z.arizeni pro plnéni a uzavirani
Zelatinovych tobolek




Vyroba tablet

r e 4

Primé lisovani smési 1éCivé latky a excipientu
vyhodné tam, kde to vlastnosti latky umozni
méné rozkladnych produkti, vyssi stabilita
jednostupniova dissoluce

Priprava granulatu a jeho lisovani

sucha granulace

vhodna pro latky citlivé na vlhkost, zvySena praSnost
piiprava ,,briket” nebo ,,paska‘
rozmé&lnéni na granulat
lisovani
mokra granulace - s pfidavkem vlh¢iva
smiseni
pfiprava zrn
suseni
homogenizace a presiti
fluidni granulatory - vyroba granulatu v jednom zatizeni
lisovani

Potahovani
Baleni do primarnich obalu (blistru)



Granulace

capillary Droplet




Lisovani a potahovani tablet




Vyroba topickych pripravku
Masti, pasty, krémy, gely

vyroba zakladu - vehikula
rozpusténi/dispergace lecive latky ve vehikulu
plnéni primarnich obali - tuby, kelimky apod.
Cipky

lisované - chlazena zarizeni
vyroba zakladu
smiseni leCive latky s pevnym zakladem
granulace
lisovani

odlévane
vyroba zakladu

rozpusténi/suspendovani lecive latky v roztaveném zakladu
odlévani (pfimo do primarnich obali - blistrii)



Specialni topicke pripravky

Lécivé naplasti - dvouvrstvé az Ctyrvrstveé
dispergace 1é¢ive latky v matrici
naneseni matrice na folii
adhesivni matrice - pfimo na kryci folii
naneseni polopropustne vrstvy fidici difuzi a adhesivni vrstvy

Aerosoly
roztok/disperze 1éCiva ve vehikulu - mikronizovany prasek
hnaci plyn
naplnéni nadobky
davkovaci ventil

Podkozni implantaty

pevne
polotuh¢ - specialni injekce

Stenty



Vyvoj léCivych pripravku

Preformulacni studie
zkouSky kompatibility s pomocnymi latkami
orientaCni zkouSky stability
Optimalizace sloZeni

Optimalizace vyrobniho procesu
faktorove experimenty
simplexova optimalizace vybranych faktort

-lavni cilové parametry:
Stabilita pripravku
chemicka
fyzikalni
vzhled, pevnost, otér, disoluce
mikrobiologicka
Biologicka dostupnost (disoluce)



Spravna vyrobni praxe (SVP, GMP)

Soubor zasad, které musi vyrobci 1éCiv dodrzovat

vychazi ze zakona o léCivech 378/2007 Sb.
urcena vyhlaSkou MZdr a MZem ¢. 411/2004 Sb.

Vznik SVP - USA

reakce na problémy s kvalitou a bezpecnosti 1éCiv

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

Zasady SVP kladou duraz na:
— personalni zajiSténi kvalitni vyroby
pfesné vymezeni povinnosti a pravomoci, pravidelné skoleni, hygiena
— technicka opatreni
asepti¢nost, vzduchotechnické oSetfeni, zamezeni kiiZoveé kontaminace

— systém dokumentace

fadné zdokumentovani vSech kroki a operaci, kter¢ mohou ovlivnit
kvalitu



ATC (anatomicko-terapeuticko-chemicka)
klasifikace 1éCiv — hlavni tridy

A- Alimentary tract and metabolism (Ié€iva plsobici na travici trakt a ovliviujici
metabolismus potravy)

B - Blood and blood forming organs (Ié¢iva puisobici na krev a organy krvetvorby)
C - Cardiovascular system (1é¢iva pusobici na kardiovaskularni systém)
D - Dermatologicals (dermatologickée pripravky

G - Genito-urinary system and sex hormones (1€Civa pusobici na pohlavni a
mocove organy a pohlavni hormony

H - Systemic hormonal preparations excluding sex hormones (hormonalni
preparaty se systémovym ucinkem kromé pohlavnich homont)

J - General antiinfectives for systemic use (obecné€ pusobici antiinfektiva pro
systémove pouZziti)

L - Antineoplastics and immunomodulating agents (protinadorove a
imunomodulacni latky)

M - Musculo-skeletal system (I€Civa puisobici na svalovy a kosterni systém)
N - Nervous system (Ié¢iva plisobici na nervovy systém

P - Antiparasitic products, insecticides and repellents (I1éCiva proti parazitiim,
insekticida a repelenty)

R - Respiratory system (I€Civa pusobici na respiracni systém)
S - Sensory organs (I€Civa pusobici na smyslové organy)
V - Various (rizn¢)



