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Podavani leéciv a 1ékové formy
Farmakoterapie, 1écba podavanim raznych 1éCiv, je Siroce vyuzivanou metodou 1écby onemocnéni,
kterd nelze vylécit chirurgickym zasahem, fyzikalni terapii nebo jinymi zplsoby. Je vSak i dilezitym
doplitkem ostatnich 1é¢ebnych metod (napt. podavani imunosupresiv umoziuje transplantace organti)
a kromé toho pfinasi i moznost prevence vzniku nékterych onemocnéni. Lé€iva jsou podavana pacien-
tim riznym zpusobem. Zpusob podani je urcen fyzikalnimi a chemickymi i farmakodynamic-
kymi a farmakokinetickymi vlastnostmi lé¢iva. Soucasné se vSak pii volbé zpiisobu podani musi
respektovat charakter onemocnéni (je rozdil mezi ,,systémovymi® onemocnénimi postihujicimi cely
organismus a napfi. lokalizovanymi koznimi projevy) a v neposledni fadé specifika pacienta (vek, po-
hlavi, t€hotenstvi apod.) a jeho z4jmy (neinvazivni podéni). Od posouzeni, jaky zptsob podani je
v daném pripad¢ optimdlni, se pak odviji navrh vhodné lékové formy (drug form, dosage form).
Vétsina 1écivych latek je tvorena krystalickymi nebo amorfnimi prasky. V minulosti je 1ékarnici rozvazovali do ma-
Iych sackl a pacient se 1éCil tak, ze si prasek rozmichal ve vode a vypil. I kdyz se jesté stale tika, Ze pacient ,,bere
prasky®, je dnes takové podani v podstaté jiz jen vyjimkou. Lékarnici také pripravovali sami i 1éCivé roztoky nebo
masti. Dnes jiz 1éc¢ivé ptipravky ve forme vhodné pro podani pacientovi (injekce, tablety, tobolky, ¢ipky, o¢ni kapky,
masti, [é¢ivé néaplasti apod.) vétSinou nezhotovuji 1ékarnici, ale hromadné vyrabéji farmaceutické firmy.
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Studium 1écebnych tcinku latek ukédzalo, Ze terapeuticka ucinnost a terapeuticky index nezalezi
jen na samotné ucinné latce, ale i na formé, sloZeni a zpiisobu pripravy lécivého pripravku a
také na zpiisobu jeho podani. Témito faktory 1ze ovlivnit biologickou dostupnost, rychlost uvolio-
vani 1éCiva z jeho Iékové formy do krevniho obéhu a dobu, po niz se v koncentrace 1é¢iva v krevnim
ob¢hu udrzuje v terapeutickém rozmezi, tj. velikost davky, nastup a trvani lécebného u€inku.

Lécivy pripravek by v idedlnim ptipadé mél mit takovou formu aby:

— podani lé¢iva bylo jednoduché a pacienta zatézovalo co nejméné

— po podani bylo z ptipravku uvolné€no co nejveétsi mnozstvi 1€civé latky nebo jejiho prekurzoru
(profarmaka), které obsahuje

— rychlost uvoliiovani respektovala farmakokinetické vlastnosti 1é¢iva a jeho koncentrace v plas-
me a/nebo cilovém orgénu se pohybovala po pozadovanou dobu v terapeutickém rozmezi

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

— potiebna davka léciva se dostala do cilového organu, aniz by se pfitom projevily neZadouci
ucinky na jiné organy.

— stabilita 1é¢ivého piipravku byla stejnd nebo radéji lepsi, nez je stabilita 1éCive latky

— vyroba piipravku byla jednoduché a dobfe reprodukovatelnd a piipravek mél rovhomeérné sloZeni

— ptipravek nebyl kontaminovan patogennimi mikroorganismy a cizorodymi latkami.

Z hlediska mista podani se parenteralni lé¢iva dostavaji do organismu ,,mimo stfevo* (par enteron),
obvykle po pfekondni kozni bariéry propichnutim injekéni jehlou. Peroralni 1é¢iva jsou podavana
usty (per os ) a kone¢né topicka léciva se aplikuji na urc¢ité misto téla nebo do télnich dutin.

Parenteralnimi pripravky jsou jednorazové injekce (bolus — od bolos = fecky hrouda) urcené pro rychlé vpraveni kapal-
ného 1é¢ivého piipravku do organismu v jedné davce nebo infuze pro dlouhodobé podani vétsich mnozstvi tekutin do orga-
nismu (fundo, fusum = lat. liti). Jednorazové injekce se dale déli podle mista aplikace na nitrozilni (intravendzni), podkozni
(subkutanni), nitrosvalové (intramuskularni), méné obvyklé je podani do tepny (intraarterialni), do mozkovych plen (intra-
tekalni, ve skutecnosti se pfitom Ié¢ivo injikuje do mozkomisniho moku vpichem do bederni oblasti patefe), do biisni dutiny
(intraperitonealni) a konecné dovnitt nadoru (intratumoralni injekce). Infuze se provadi pomalym kapanim 1é¢iva rozpusté-
ného nebo suspendovaného v roztocich chloridu sodného, glukosy nebo jinych inertnich latek, které maji stejny osmoticky
tlak jako krevni plasma, a to do Zily (léCiva, Ziviny) nebo bfisni dutiny (peritonealni dialyzacni roztoky). Parenteralni podani
se zatim vesmés provadi pomoci injekeni jehly, v soucasné dobé jsou vsak uz k dispozici i techniky umoziujici podkozni
podani 1é¢iva bez vpichu. Pritom se kozni bariéra pifekonava (udajné bezbolestn€) velmi tzkym proudem kapaliny nebo
pevného prasku, ktery ze zasobniku tryska pod vysokym tlakem. Parenteralni pripravky musi byt sterilni.
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oralni, podle os, oris — latinsky usta), bukalni (bucca — latinsky tvar), lingvalni (/ingua — lat. jazyk) nebo sublingvalni poda-
vané na nebo pod jazyk, zejména vSak mezi né patii tablety nebo kapsle, popt. kapky nebo roztoky, které se polykaji a z
nichZ se 1é¢ivo absorbuje az v zazivacim traktu. Specialnimi Iékovymi formami pro déti jsou také zZvykacky nebo lizatka.
Topicka léiva (topos = fecky misto) mohou byt (s vyjimkou rektalnich ¢ipkl) povazovana za specialni skupinu parente-
ralnich piipravkt. Kutannimi (cutis = latinsky kize) topickymi pripravky jsou emulze a roztoky, masti, krémy, gely, pasty a
1écivé naplasti aplikované na kizi. Do télesnych dutin se aplikuji rektalni a vaginalni ¢ipky a masti, dalsi topické piipravky
absorbuje sliznicemi dychacich cest a v plicich). Novou skupinou topickych 1é¢iv jsou implantaty uvoliujici 1éCiva.
Jak jiz bylo feceno, zpiisobem podani lé¢iva miZe byt ovlivnéna jeho biologicka dostupnost,
doba nastupu a trvani ucinku. Prakticky uplnou biologickou dostupnost a nejkratsi interval mezi
podanim a nastupem ucinku maji lé¢iva aplikovana piimo do krevniho obéhu. I kdyz lé¢ivo miize byt
podano i1 do tepen, prednost je davana intraven6znimu podani, tj. do zily.
Lécivo se ptitom rozptyli v zilni krvi, kterou srdce napumpuje do plic. Odtud se dostava s okysli¢enou krvi k cilovym orga-
nim. Pomineme-li ur¢itou eliminaci v plicich, je mnozstvi Ié¢iva v cilovém organu uréeno pomérem mnozstvi krve v orga-
nu k celkovému mnozstvi krve. Pfi podani 1é¢iva nardz v jedné davce (bolus) je koncentrace na poc¢atku maximalni a pak
postupné klesa v disledku eliminace. Infuzi je zajistovano, Ze po urcitou dobu je koncentrace lé¢iva v krevnim ob&hu udr-
zovana v terapeutickém rozmezi.

Casowy pribéh zmény plasmatické koncentrace léciva

pri podani jednorazové injekce (bolus) a infuze
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Kurcitému oddaleni nastupu ucinku a del$imu udrZeni terapeutické koncentrace lze také vyuzit i intramuskularni nebo
subkutanni podani. Lécivo se pfitom dostava do krevniho ob&hu s ur€itym zpozdénim po podani injekee, a také pomaleji.
Jeho koncentrace v plasmé zavisi na tom, jak velké mnozstvi krve mistem aplikace protéka. Pomalejsi pfechod do krve
znamena i pomalej$i odbouravani, ti€inek proto miize byt delsi (depotni efekt) nez pfi intravendznim podani.

Casové zmény koncentrace I6élva v plasmé
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Pii peroralnim podani je tfeba pocitat s urcitymi ztratami 1é¢iva i s pomalej$im ndstupem Gcinku:
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Néktera 1éciva s velkou a vysoce polarni molekulou jsou v zazivacim traktu $patné nebo pomalu absorbovana a/nebo
se mohou rozkladat v disledku mensi chemické nebo metabolické stability. S vyjimkou 1éCiv absorbovanych jiz
v ustni duting jsou peroralni 1é¢iva po polknuti vystavena rozdilnému pH (kyselé prostfedi v zaludku s pH 1-3,5, neu-
tralni az slab¢ alkalické prostiedi ve stievech, kde pH ¢ini 6,5-8), piisobeni riznych hydrolytickych enzymu (pepsin,
trypsin a chymotrypsin) a stfevni mikroflory. Ztraty 1éciva eliminaci v GI traktu a jatrech byly v minulosti znac¢né,
vhodnou ,,formulaci“ tablet nebo tobolek se jim podafilo ve znacné miie zamezit. ZkouSeny jsou napf. i formulace
umoznujici dokonce absorpci polypeptidickych 1é¢iv ze zazivaciho traktu (napf. ,,oralni insulin“, potahované nanocas-
tice obsahujici insulin, v jejichZ potahu je vitamin B, kobalamin, ktery se absorbuje ve stfevech po vytvoteni kom-
plexu s glykoproteinem nazyvanym intrinsic faktor; specifickd formulace ma pfitom tdajné zajistit az 80% biologic-
kou dostupnost insulinu).

Ani vSechno absorbované 1é¢ivo se ale nemusi dostat do krevniho obéhu. Po absorpci ze zazivaci-
ho traktu prochazi 1é€ivo nejprve do jater, kde na né pisobi metabolizujici enzymy, urcity podil
pritom muze byt také eliminovan zlu¢ovymi cestami. Teprve po tomto ,,prvnim prichodu‘ jatry
(first pass) pronikd zbyvajici mnozstvi lé¢iva do krevniho ob&hu. Ztratdm 1é¢iva pii prichodu za-
zivacim traktem a jatry lze také zabranit jeho podanim pies jiné neZ Zalude¢ni a stfevni sliznice.

Absorpce pres ustni sliznici je velmi rychld. Podani pfes ustni sliznice se proto vyuziva tam, kde je nutny rychly
nastup ucinku (napf. nitraty podavané pod jazyk pii anginé pectoris). Léciva podavana ve formé ¢ipki do konecniku
nebo pochvy, kde je husta sit’ krevnich kapilar, se rovnézZ mohou vyhnout prvnimu priichodu jatry a byt tak absorbo-
vana ptimo do krevniho ob&hu. Rektalni ¢ipky mohou vsak z kone¢niku postoupit i do stfednich ¢asti sttevniho sys-
tému, odkud pak prechazi lé¢ivo do Zil vedoucich do jater. Uinku ,,prvniho priichodu® se proto vyhne jen asi 50%
1é¢iva obsazeného v rektalnich ¢ipcich. Metabolické degradaci pfi prvnim prichodu jatry se vyhybaji i 1é¢iva poda-
vana nasalné, pies nos. Mistem absorpce je pfitom vétSinou nosni sliznice, ktera je pomérné dobie prichodna pro
1é¢iva s mensi molekulovou hmotnosti. Néktera 1éCiva se pii nasalnim podani aplikuji ve formé nosnich kapek nebo i
vdechovanych praskd (zneuzitim tohoto zpisobu podani je ,,$fupani“ kokainu). Lé¢iva vdechovana z inhalatord ve
formé velmi jemnych aerosold mohou pronikat do dychaciho traktu hloubéji a absorbuji se pak tieba az v plicich.
Uginnost inhala¢niho podani zavisi na fyzikalnich charakteristikdch ¢astic aerosolu. Optimalni velikost &astic aerosolu
¢ini asi 1,5-2,5 um, léCiva s vétSimi Casticemi se zachycuji spiSe v hornich cestach dychacich. Plicni kanalky maji
relativng velky povrch (asi 140 m”) a jsou pokryty tenkou, vysoce permeabilni membranou, ktera je propustna nejen
pro lipofilni nizkomolekularni latky, ale dokonce i pro polypeptidy. Inhala¢né proto mtize byt podavan napt. kalcito-
nin, coz je peptidicky hormon tvofeny 32 aminokyselinami, ktery se pouziva pii 1écbé osteopordzy, protoze potlacuje
aktivitu osteoklastli, bun¢k odbouravajicich kosti. Zatim rozporné vysledky pfinesly zkousky inhalacniho podani
insulinu. Vyhodou inhala¢niho podani je, ze plicni tkan je imunologicky zna¢né tolerantni, problematicka ale je vétsi
variabilita absorpce 1éCiv v plicich, kterd zavisi na objemu nadechu, rychlosti a hloubce dychani, véku pacienta atd.
Inhala¢ni podani neni vhodné pro kuidky a pacienty s onemocnénim dychacich cest. Naruseni plicni tkané pacient
zatim nebylo prokazano ani po nékolikaletém vdechovani aerosold l1é€iv, ale klinické studie inhala¢niho podani dosud
jesté neprobihaly po dostate¢né dlouhou dobu.

Podani lé¢iv pres kiiZi ve formé kapalnych pripravki, masti, past, krémi, geli nebo 1é¢ivych
naplasti mize byt stejné ucinné jako podkozni injekce jen né€kdy, pfednosti je vSak neinvazivni
aplikace. Prinik 1é¢iv pres kiizi je ve srovnani s prunikem pies sliznice pomalejsi, coz vS§ak mlze
byt vyhodné z hlediska prodlouzeni doby ucinku léciva

Léciva pronikaji pfes kuzi pfimo do krevniho obéhu, k efektu jaterni eliminace pii ,,prvnim prichodu® u nich nedo-
chazi. Hlavni bariérou prichodu 1é¢iva pres kuzi je lipofilni keratinova vrstva. Tou relativné dobte pronikaji lipofilni
1é¢iva (napf. steroidy), hufe 1é¢iva hydrofilni. Jejich prichod ptes kizi 1ze zlepsit kombinaci s latkami zvySujicimi
kozni penetraci nebo fyzikalnimi metodami (iontoforéza).

Vyvojem lékovych forem pro riizné zplisoby podani se zabyva farmaceuticka technologie (tech-
nologie 1éku), nazyvana téz galenicka farmacie neboli galenika. Galenika (podle Galéna
z Pergama, ktery razil zasadu, Ze 1éCiva je nutné upravovat tak, aby je organismus pfijal, vyuzil a
stravil), studuje 1€¢ivé pripravky jako disperzni systémy 1é¢ivé latky a pomocnych latek, podmin-
ky stability takovych systémt a jejich vlastnosti v zavislosti na slozeni a zptsobu pfipravy.
Galenika se zabyva fyzikalnimi i chemickymi aspekty pfipravy 1é¢iv, technologii vyroby 1éCivych ptipravki vcetné
vztahti mezi slozenim a podminkami vyroby, pfislusnym technologickym zafizenim, dale pak biologickou dostupnosti
1é¢iv a moznostmi jejiho ovlivnéni riznymi pfidavnymi latkami, kompatibilitou u¢innych a pomocnych latek, stabili-
tou lé¢iv a jejim ovliviiovanim, fyzikalnim a chemickym hodnocenim finalnich 1é¢ivych pfipravki a v neposledni
fade¢ balenim a skladovanim 1é¢iv ve vztahu k jejich pouziti a stabilite.
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Pii vyrobé 1éCivych piipravki se kromé G¢inné latky pouzivaji i riizné pomocné latky (excipienty).
Excipienty maji chemické a fyzikalni vlastnosti, které usnadiuji zpracovani 1é¢ivé latky do pozadova-
né formy. Musi byt s 1é¢ivou latkou kompatibilni, coz znamena, Ze nesmi prispivat k jejimu rozkladu.
Naopak by mély pomahat zlepSovat stalost ptipravku, a to jak pii skladovani, tak i pii jeho podani.
Mohou také ovliviiovat biologickou dostupnost a dobu trvani t¢inku a ptipadné i smyslové vjemy
spojené s podanim (napf. maskovat hotkou chut’ lécivé latky). Pfitom samy nesmi mit v mnoZzstvi,
v némz jsou v piipravcich pouzity, zadné terapeutické ani jiné€ vyrazné biologické t€inky.

Kromé excipientll se mohou pii vyrobé 1écivych piipravki pouzivat dalsi ,,technické“ pomocné litky, napt. rozpoustédla,
které nejsou soucasti finalniho produktu. Pfitomnost jejich zbytk je kontrolovana a nesmi piekrocit piipustné mnozstvi.

Podle své funkce v 1é¢ivém piipravku mohou byt pomocné latky rozdéleny na konstitutivni, stabi-
lizujici, ovliviiujici biologickou dostupnost a upravujici smyslové vjemy. Nekteré pomocné latky
pritom mohou mit rizné funkce, napt. ethanol miize byt soucasné konstitutivni a stabilizujici (kon-
zervacni) pomocnou latkou piipravku.

4 Konstitutivni latky (,,vehikula®) tvoii zaklad 1éCivych ptipravka a urcuji jejich charakter (,,kon-
stituci®). Pfipravky mohou obsahovat jedinou konstitutivni latku nebo smés vice latek, a to ob-

vykle ve velkém piebytku vzhledem k Gc¢inné latce.

Duilezitou konstitutivni sloZzkou injekei, suspenzi a roztoku je voda. Na kvalitu vody klade farmaceuticka technolo-
gie velky diraz. Voda musi byt pfipravovana, transportovana, skladovana a kontrolovana piedepsanym zplGsobem.
Nejvyssi kvalitu musi mit ,,voda pro injekce®, ktera musi byt sterilni. Pfipravuje se destilaci nezavadné pitné vody,
ktera je nejprve zbavena pevnych ¢astic a mikroorganismti mikrofiltraci a organickych latek absorpci na uhli a nako-
nec demineralizovana, obvykle reverzni osmézou (protlaCovanim membranami 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 je-
ji mikrobidlni kontaminaci. V rozvodech musi cirkulovat, protoze za statickych podminek by mohla byt kontamino-
vana mikroorganismy nebo pyrogennimi (horecku zptisobujicimi) latkami z bakterialnich stén. Pro ptipravu nesteril-
nich Iékovych forem se pouziva ,,voda ¢isténd*, obvykle demineralizovana voda pfipravena reverzni osmoézou.
Vehikulem olejovych injekei jsou sterilni ¢isténé oleje, nejcastéji kukuficny, bavinikovy, araSidovy nebo sezamovy
(ten je nejstabilngjsi). Olej pro injekce musi byt neutralni (&islo kyselosti < 0,3). Castym vehikulem kapalnych pfi-
pravku typu kapek, tinktur apod., je ethanol, ktery se vétSinou pouziva ve smésich s vodou nebo se vodou fedi. Dal-
§imi povolenymi pomocnymi kapalnymi a polotuhymi hydrofilnimi latkami, ¢asto také pouzivanymi ve smésich
s vodou, jsou 1,2-propandiol (propylenglykol), 1,3-butandiol (butylenglykol), polyethylenglykoly (ve farmaceutické
terminologii nazyvané makrogoly) a glycerol.

Zaklady topickych lipofilnich pFipravki (masti, past a geli) obvykle tvoii rostlinné oleje i dalsi lipofilni kapalné
latky, jako je parafinovy olej, silikony, polosyntetické i syntetické oleje na bazi ester mastnych kyselin, ¢asto ve
smeési s polotuhymi nebo tuhymi tuky (vazelina, parafin, sadlo a jiné zivocisné tuky, hydrogenované oleje a vosky).
V dermatologii se kromé lipofilnich piipravkti pouzivaji i hydrofilni masti a gely, jejichz zakladem mutize byt Skro-
bovy hydrogel (Skrobovy maz dispergovany v glycerolu), smés kapalnych a tuhych polyethylenglykolti nebo dalsi
hydrofilni gelotvorné latky (viz latky zvySujici viskozitu). Krémy jsou emulzni ptipravky bud’ typu ,,voda v oleji
nebo ,,0lej ve vodé®. Zaklad 1é¢ebnych i kosmetickych krémt obvykle tvoii kyselina stearova, stearylalkohol, cetyla-
kohol nebo estery kyseliny myristové, palmitové a stearové s vyssimi alkoholy.

Konstitutivni slozkou rektalnich ¢ipku byvalo nejcastéji kakaové maslo, které taje pii teplotach blizkych teploté téla.
V soucasné dobé je nahradily ,neutralni tuky®, syntetické nebo polosyntetické triglyceridy s podobnym bodem
tuhnuti. Pti pfipravé vaginalnich ¢ipkt se jako zaklad pouzivaji polyethylenglykoly (makrogoly).

Zakladni slozkou zasypt muze byt talek, uhli¢itan vapenaty, uhlicitan hofecnaty, koloidni oxid kiemicity (aerosil),
kaolin, bilé hlinka, bentonit, oxid titani¢ity, $kroby, mikrokrystalicka celulosa a laktosa

4 Stabilizujici latky mohou mit jak chemicky, tak 1 fyzikalni stabilizujici G€inek. Chemické stabi-

lizatory se pouZzivaji k ochrané chemicky nestalé ucinné latky pied oxidaci, katalytickym rozkla-
dem a mikrobidlni kontaminaci. Ke stabilizaci fyzikalniho (disperzniho) stavu Iékovych forem se
pouzivaji pfedevsim povrchové aktivni latky a latky zvySujici viskozitu.
Antioxidanty chrani citlivé 1é¢ivé latky, popt. i vehikulum, v némz je 1é¢iva latka obsazena, pied Gc¢inkem kyslika-
tych radikali.. Pouzivaji se v téch piipadech, kdy nelze skodlivy vliv kysliku vyloucit inertizaci prostiedi (ndhradou
vzduchu v lahvicce s injekei dusikem, argonem nebo oxidem uhli¢itym), popt. zamezenim pfistupu svétla, které
vznik kyslikatych radikalti podporuje. Ve vodném prostiedi slouZi jako antioxidanty napf. kyselina askorbova, cys-
tein a sifiéitany, v tukovém prostiedi mast'ovych zakladt tokoferoly (vitamin E a jeho analoga), estery vys$ich mast-
nych kyselin s kyselinou askorbovou, butylhydroxyanisol a butylhydroxytoluen, a propylester kyseliny gallové.
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Oxidativni rozklad katalyzuji ionty n&kterych kovil, zejména Zeleza. Uginek antioxidanti proto mohou dopliiovat
pridavky latek, které s kovovymi ionty vytvaii pevné chelaty. Je to napt. kyselina ethylendiamintetraoctova (ED-
TA, ve farmaceutické terminologii kyselina edetova) nebo organické vicesytné kyseliny (citronova, vinna, citra-
konova) a jejich soli, popt. — v lipofilnim prostiedi — estery kyseliny citronové s vy$§imi mastnymi kyselinami.
Nékteré lécivé latky jsou dostatecné stalé jen v ur¢itém rozmezi hodnot pH. K nastaveni optimalniho pH kapal-
nych pripravkl se pouzivaji pufry, nejcastéji fosfatové, acetatové, boratové nebo citratové. Pufry slouzi i k uprave
pH nékterych topickych pripravki tak, aby co nejvice odpovidala hodnoté pH v misté aplikace (pH 4,5 — 5,6 u pfi-
pravkl pouzivanych v dermatologii, 7,3-7,4 u o¢nich kapek).

Parenteralni ptipravky musi byt sterilni, tj. zcela prosté mikroorganismt. O¢ni, nosni, usni a vaginalni pfipravky
smi obsahovat max. 100 mikrobialnich bun¢k na 1 g (1 ml). Ostatni pfipravky mohou obsahovat mikroorganismu
vice, nesmi v§ak mezi nimi byt zadny patogenni druh. K zdbrané mikrobidlni kontaminace se pouzivaji konzer-
vaéni latky (preservatives). Jde o latky fenolického charakteru, jako jsou methyl- nebo propylparabeny (estery p-
hydroxybenzoové kyseliny), thymol, fenol a krezoly, kyseliny sorbova a benzoova, alkoholy (chlorbutanol, ben-
zylalkohol, fenylethylakohol), kvarterni amoniové soli, jako je benzalkonium chlorid, cetylpyridinium chlorid, 1-
[(ethoxykarbonyl)-pentadecyl]trimethylamonium bromid (= Septonex), poly(dimethylpropyl ammonium bromid)
(= Polyquat), dale biguanidy (chlorhexidin, bromhexidin) a bromované nitroslouc¢eniny (bronopol, bronidox). Dfi-
ve se jako konzervovadla pouzivaly i nékteré slouceniny rtuti (sodna sul ethylmerkurithiosalicylové kyseliny =
thiomerosal, merthiolat). Ty byly vétSinou zakazany, udrzely se jen v nékterych ptipravcich pro o¢ni 1ékaistvi.
Povrchové aktivni latky (tenzidy, surfaktanty) jsou latky s amfifilnim (obojetnym) charakterem, coz znamena, ze
jedna cast jejich molekuly je hydrofilni a druha lipofilni. Charakterizuje je hodnota HLB (Hydrophilic Lipophilic
Balance), pomér mezi hydrofilitou a lipofilitou molekuly. Pfi hodnoté¢ HLB do 9 pievlada lipofilni charakter tenzi-
du, hodnoty 9-11odpovidaji vyvazenému obojetnému (amfifilnimu) charakteru a pfi hodnotdch nad 11 jde o hyd-
rofilni tenzid. Obsahuje-1i hydrofilni ¢ast tenzidu ionizovatelné skupiny, hovofime o ionogennich tenzidech. Ty
mohou byt kationoidni (sem patii i né€které vyse zminéné kvarterni amoniové slouceniny), anionoidni (soli mo-
noesteru kyseliny sirové s vys$simi alifatickymi alkoholy, napt. sodné soli laurylsulfatu, hexa- a oktadecylsulfatu,
alkylsulfonovych kyselin — napf. sodna sul hexadecylsulfonové nebo dioktylsulfojantarové kyseliny) a amfoterni
(lecithiny, Zelatina nebo amidoalkylbetainy). Nejpocetnéjsi jsou neionogenni tenzidy, které maji hydrofilni cast
tvofenou vysoce polarnimi neionizujicimi skupinami (vys$i alifatické alkoholy, jejich ethery s polyethylen-
glykolem, lanolin, cholesterol, estery cholesterolu, ethery polyethylenglykolu s glyceridy vyssich mastnych kyse-
lin a polyoxyethylované oleje, ,,polysorbaty* = estery sorbitanu s vy$§imi mastnymi kyselinami a jejich polyoxy-
derivaty, blokové kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu, estery glykolu nebo propylenglykolu a vyssich
mastnych kyselin). Tenzidy se pouzivaji jako emulgatory, smacedla a solubilizatory k ptipravé a fyzikalni stabili-
zaci disperzi a pfi pfevadeéni Spatné rozpustnych lécivych latek do roztokt. Tenzidy se hromadi na fazovém roz-
hrani tak, Ze jejich hydrofilni ¢ast sméfuje k hydrofilnéjSimu a lipofilni k méné hydrofilnimu prostiedi. Pfitom do-
chézi na fazovém rozhrani ke snizeni povrchového napéti. Toho Ize vyuzit k pfipravé a stabilizaci emulzi.

Je-li koncentrace tenzidu vyssi, mohou ve vodném prostiedi jejich molekuly asociovat za vzniku micel, shluka
s lipofilnim vnitikem a hydrofilnim vné&jsim povrchem. Urcité mnozstvi (do 10% vztazeno na hmotnost tenzidu)
jinak $patné rozpustného 1é¢iva se miize ve vnitinim prostfedi micel rozpoustét za vzniku ,,micelarnich roztoka®.
Tenzidy tak mohou solubilizovat latky ve vod¢ Spatné rozpustné. V prostiedi lipofilnich kapalin, napt. oleju, se
naopak mohou tvofit ,,obracené* micely, tj. vné lipofilni a uvnitf hydrofilni.

Micely jsou jednovrstvé a maji relativné malo uspoiadanou strukturu. Nekteré latky s charakterem tenzidd, zejmé-
na fosfolipidy, mohou za ur¢itych podminek agregovat do vysoce uspotfadanych struktur liposomi. Ty lze pova-
Zovat za jakési vacky obsahujici vodny roztok v obalu tvofeném jednou nebo vice koncentrickymi lipidickymi
dvojvrstvami. Liposomy se dostavaji do bun¢k endocytézou a az tam se rozpadaji. Toho lze napf. vyuZit k trans-
portu nékterych vysoce cytotoxickych 1é¢iv do cilovych naddorovych bunék.

Latky zvySujici viskozitu stabilizuji 1ékové formy tvofené disperzemi tim, ze brzdi Browntv pohyb dispergova-
nych ¢astic a tak brani jejich srazkam a spojovani do vétSich agregatl. Patii mezi né pfirodni polysacharidy (arab-
ska guma, tragant, alginaty, hyaluronat, skroby), modifikované celulosy (methylcelulosa, sodna stl karboxyme-
thylcelulosy, hydroxyethylcelulosa), karboxymethylovany $krob, Zelatina, nékteré polymery (polyvinylpyrrolidon
—,,povidon®, polyvinylalkohol — ,,poviol“, polymery akrylové kyseliny — ,.karbopoly*, polymery methakrylové ky-
seliny a methyl methakrylatu. Ve vyssich koncentracich se pouzivaji jako zaklad hydrofilnich geli.

4 Nckteré pomocné latky v pevnych a topickych 1éCivych piipravcich mohou ovliviiovat biolo-
gickou dostupnost 1écivé latky. Pii vyrobé tablet a tobolek (kapsli) se pouzivaji plniva vytva-
fejici hmotu ptipravku, dale pojiva, rozvoliiovadla, kluzné latky a pfipadné i absorbenty a
regulatory vlhkosti. Pii vyrobé potahovanych tablet se pouzivaji jeste leStiva a filmotvorné a
potahové latky. Biologicka dostupnost topickych ptipravki zavisi na prustupu 1éciva pres ki-
7i, k jejimu urychleni slouzi ptidavky urychlovaci penetrace.
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Obsah tc¢innych latek v tabletach mize nékdy byt i mensi nez 1 mg. Kdyby se tyto latky pfimo lisovaly, byl by objem tablet
velmi maly. To by komplikovalo jejich vyrobu i baleni, stejné jako pacientovu manipulaci. Z tohoto diivodu se u€inna latka
misi s plnivy (fillers), inertnimi latkami, které vypliji objem, aby se ziskaly priméfené velké tablety. Voli se tak, aby kro-
m¢é funkce vypIné objemu tablety prispivaly ke zlepSeni vlastnosti tabletované smési (tokové a lisovaci vlastnosti tabletovi-
ny, absorpce vlhkosti apod.) i hotovych tablet (mechanicka pevnost, rozpadavost a rozpustnost). Jako plnivo se ¢asto pouZi-
va laktosa (rizné typy: bezvoda — tam, kde je piitomnost vody nezadouci; hydrat, kde voda nevadi; laktosa susend v rozpra-
Sovaci susarné, ktera je tvorena dobre ,.tekoucimi“ sférickymi aglomeraty krystalickych i amorfnich €astic), jiné cukry
(mannitol, sacharosa a jeji smési s invertnim cukrem nebo modifikovanymi dextriny — hlavn€ ve ,,zvykacich® tabletach),
mikrokrystalické celulosa, Skroby (neupravované i modifikovang) i nékteré anorganické soli (uhlicitan hotecnaty nebo va-
penaty, hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat a fosfore¢nan vapenaty).

Pojiva (binders) slouzi ke zlepSeni vzajemné adheze ¢astic tabletoviny, nesmi v8ak branit rozpadu tablety a uvolnéni t¢inné
latky. Pii ptimém lisovani smési do tablet se uplatiuji suchd pojiva, ktera soucasné slouzi jako plniva. Pripravuje-li se nej-
prve granulat (viz dale) a teprve ten pak lisuje do tablet, mohou se pojiva pfidavat i ve forme roztoki nebo gelti. Vhodnymi
,,mokrymi* pojivy jsou zejména piirozené nebo modifikované polysacharidy i syntetické polymery, které byly zminény
mezi latkami zvySujicimi viskozitu.

Pevné slisované tablety by mohly prochazet zazivacim traktem beze zmény, aniz by se z nich uvolnila ti¢inna latka. Aby se
tak nestalo, pridavaji se do tablet rozvoliiovadla (disintegrants), ktera zajisti jejich rozpad. Zpisob dezintegrace tablety mi-
Ze byt rizny. Néktera rozvoliiovadla vytvari v tableté sit’ mikrokanalkd, jimiz ve vlhkém prostiedi GI traktu pronika do ja-
dra tablety voda, ktera pak narusi sily odpovédné za adhezi ¢astic. Mezi tento typ rozvoliiovadel patii predevsim Skrob, mi-
krokrystalicka celulosa a formaldehydem sesitovany kasein. Jina rozvoliiovadla tvoii ¢astice, které pri styku s vodnym pro-
sttedim bobtnaji a tim tabletu roztrhnou. Patii mezi né€ dalsi polysacharidy, jako je agar, alginaty a rostlinné gumy. U nékte-
rych latek se na rozvoliiovacim tcinku mohou podilet oba mechanismy (Skroby modifikované esterifikaci kyselinou glyko-
lovou). V Sumivych tabletich se jako rozvoliovadla pouzivaji smési kyseliny vinné nebo citronové a hydrogenuhlicitanu
sodného, které v piitomnosti vody uvoliiuji oxid uhli¢ity. Do suché tabletoviny se piidavaji az tésn€ pred lisovanim, aby
nedoslo k jejich pfed¢asnému rozkladu.

Kluzné latky (glidants) slouzi ke zlepSeni tokovych vlastnosti tabletoviny pted lisovanim do tablet tak, Ze snizuji tieni mezi
Casticemi tabletované smési. Zamezuji tim vytvareni prazdnych mist (,,mostti”) v nasypkach tabletovacich listi i lisovacich
matricich a tim zaji§t'uji vétsi hmotnostni i obsahovou rovnomérnost tablet. Jako kluzné latky se zejména pouzivaji Skrob,
talek (mastek), koloidni oxid kfemicity a stearan hofecnaty. Kluzné latky mohou soucasné slouzit i jako antiadhezivni lat-
Ky (lubricants, antiadherents), které se pouzivaji je snizeni pfilnavosti tabletoviny a tim zabrafuji jejimu nalepovani na raz-
niky a raznice (matrice) tabletovacich list.

Tablety lze pripravit i v piipad¢, je-li i¢innou sloZkou kapalna nebo polotuha latka. Pritom se latka rozpusti a roztok nasak-
ne do vhodného absorbentu. Pevny absorbent s tc¢innou latkou se pak dale zpracovava, jako kdyby slo o ¢astice pevné lat-
ky. Ulohu absorbenti miize phnit fada bé&znych phniv, dale pak réizné porézni mineralni latky, jako je napf. kaolin nebo ben-
tonit. Zvlastnim typem absorbentti jsou regulatory vlhkosti, jako je silikagel. Ten se ptidava do tabletoviny v pripad¢, ze 1¢-
¢iva latka je hygroskopicka.

Je-li kapalna slozka tékava (jako napf. nitroglycerin), pak lze omezit jeji ztraty odpafovanim pridavkem fixacnich latek,
napr. polyethylenglykold.

Potah tablet mtze plnit fadu funkci. MiZe zabranit nepiijemnym chut'ovym vjemiim, zvySovat stabilitu 1é¢ivého ptiprav-
ku, popt. regulovat rychlost uvoliiovani Ié¢ivé latky. Drive se k potahovani tablet pouzival roztok sacharosy obsahujici
arabskou gumu a Zelatinu, popt. i $krob. Novéji se tablety potahuji filmotvornymi latkami, jakymi jsou zejména kopolyme-
ry esterd kyseliny akrylové a methakrylové (chranény nazev Eudragit), polyvinylpyrrolidon a nékteré derivaty celulosy
(ethylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, acetylovana a ftaloylovana celulosa). Nékteré potahové latky se nerozpouste-
jivkyselém prostedi, jaké je v zaludku, ale az v mirn¢ alkalickém prostiedi ve stfevech. Pouzivaji se proto k ziskani ,.ente-
rického* neboli ,,enterosolventniho® potahu, ktery chrani u€inné latky tablety pted kyselou hydrolyzou v zaludku a zlepSuje
tak i¢innost podani. Nastup ucinku je pak pozvolnéjsi, coz miize, ale nemusi byt vyhodou. Jako entericky potah se diive
pouzival Selak, ktery je vSak v soucasné dobé nahrazovan modifikovanymi celulosami (ethylcelulosa, ftalat hydroxypropyl-
celulosy) nebo vhodnymi ,,enterosolventnimi* polymery (acetylovany a ftaloylovany polyvinylalkohol, Eudragity).

¢ Mezi latky upravujici smyslové vjemy patii jednak farmaceuticka barviva, déle 1atky upravujici
chut’ a pach, popf. latky upravujici osmoticky tlak.
Farmaceuticka barviva zlepsuji vzhled 1éc¢ivych piipravkl a soucasné napomahaji k jejich rozlisSovani. Mohou byt
integralni soucasti 1éc¢ivého pripravku nebo pouze slozkou potahu. Pouzivat se smi jen nékolik organickych barviv a
anorganickych pigmentt (oxid titanicity, oxidy Zeleza). Podminky povolovani barviv jsou ve farmacii velmi pfisné,
takze se k barveni 1é¢iv nesmi pouzivat néktera barviva, ktera byla paradoxné povolena pro pfibarvovani potravin.
Chut’ova a pachova korigencia se pouzivaji zejména k tipravé piipravki pro déti. Horka a n€kdy i slana nebo kyse-
la chut’ Iéciva se maskuje piidavky sacharosy a riznych sladkych sirupti, naopak prilis sladka chut’ se zmirnuje pii-
davky malého mnozstvi hotkych latek. Vnimani chuti lze upravit i ptidavky latek zvysujicich viskozitu nebo zpraco-
vanim do formy emulzi (rybi tuk). K Gpravé nepiijemného pachu 1é¢iv slouzi rizné éterické oleje. Problémy nevhod-
né chuti nebo nepiijemného pachu lze fesit i potahovanim tablet nebo nahrazenim tablet zelatinovymi kapslemi.
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Injekce a zejména infuze maji byt isotonické, tj. maji mit stejny osmoticky tlak jako krev. Kdyby mély osmoticky
tlak nizsi (byly by hypotonické) nebo vyssi (hypertonické), pak by po intravendznim podani mohlo dochéazet k naru-
Seni krvinek a hemolyze, popt. vzniku thrombti; intramuskularni nebo subkutanni podani by bylo bolestivé a docha-
zelo by k nekrézam. Podobné bolestivé by mohlo byt podani o¢nich 1ékd, pokud by nebyly isotonické s obsahem spo-
jivkového vaku. K upraveé osmotického tlaku parenteralnich pripravka se nejcastéji pouziva chlorid sodny nebo dra-
selny, popt glukosa, v ocnich piipravcich chlorid sodny nebo i dusi¢nan draselny.

Stejné jako u Ié¢ivych latek jsou i u pomocnych latek kladeny velké naroky na kvalitu. Pozadavky na
kvalitu excipientti jsou specifikovany v I€kopisech. Rlizné firmy dnes nabizi pro vyvoj a vyrobu l¢ko-
vych forem excipienty v I€kopisné kvalité ptipravované v souladu se zdsadami SVP. Vyroba schvéle-
nych excipientl je financné vyhodnd, protoZe umoznuje vysoké zhodnoceni relativné levnych surovin.

Jednotlivé 1ékové formy a jejich vyroba

Parenteralnimi_pripravky jsou injekce nebo infuze. Infuze mohou byt dodavany jiz hotové, balené
v infuznich vacich pfipravenych pro okamzité pouziti, takové infuze jsou ale prili§ objemné. Prednost
proto dostavaji koncentraty, z nichZ se infuze piipravuji pied aplikaci nafedénim isotonickymi roztoky
(0,9% NaCl, 1,12% KCl, 5,4% glukosa apod.). Parenteralni ptipravky nesmi obsahovat viditelné pevné
Castice a musi byt sterilni.

Je vyhodné, kdyz injekce nebo koncentraty pro ptipravu infuzi jsou tvofeny pravymi nebo koloidnimi roztoky. Nékdy
vSak omezena stalost nedovoluje, aby latky byly pfechovavany ve formé roztoku. Pak byvaji injekce nebo koncentraty
pro infuze vyrabény ve formé sterilnich pevnych praski, které¢ se pied pouzitim ,rekonstituuji* pridavkem vody pro
injekce. Kapalné nebo rekonstituované injekce pro pfimou intravendzni aplikaci maji byt tvofeny vodnymi roztoky s pH
a osmotickym tlakem shodnym s krvi. Koncentraty pro infuze (infundibilia) mohou mit jinou aciditu nebo osmoticky
tlak, popf. mohou obsahovat i tenzidy nebo netoxicka rozpoustédla, protoze koncentrat se pied podanim mnohonasobné
fedi. Injekce aplikované podkozné nebo do svalu mohou byt tvofeny roztoky nebo emulzemi lé¢ivé latky v olejich.

Zakladnim jakostnim pozadavkem na parenteralni pfipravky je sterilita. Sterilita sama vSak nestaci,
parenteralni piipravky nesmi byt ani pyrogenni, tj. nesmi obsahovat latky vyvolavajici horecku. Ta-
kovymi latkami jsou tzv. endotoxiny, liposacharidy bunéénych stén nékterych bakterii, které se mo-
hou uvolnovat do prostiedi nejen z zivych, ale i z usmrcenych (napf. sterilizaci) mikroorganismd.

Sterilizace se mtze provadét pisobenim ,,suchého tepla“, napt. vyhiivanim na 160°C po dobu 60 minut, nebo ,,vlh-
kého tepla“, kdy se pfedméty vyvaruji ve vode nebo se na né plsobi nasycenou vodni parou. Ucinek je vyssi a doba
sterilizace kratsi, jestlize se sterilizace provadi v autoklavech za zvyseného tlaku (0,12 — 0,13 MPa), ktery umozni
teplotu zvysit (na 120-134°C). Sterilizace teplem je vhodna pro obaly a nastroje, nelze ji v§ak pouzit pro vSechny
1é¢ivé pripravky. Alternativou je sterilizace chemicka (nejcastéji plynnym ethylenoxidem), ultrafialovym nebo ionizu-
jicim zafenim, zejména vSak mikrofiltraci. Pfi vyrob¢ injekci se nejcastéji pouziva sterilizacni filtrace roztokd pies
mikrofiltry o velikosti porti 0,2 pm (zachycuji bakterie), popt. 0,07 — 0,12 um (zachycuji i viry). Odstranéni pyroge-
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suchého tepla, pfitom je vsak tfeba vyhiivat pfedméty az na 250°C. Pyrogeny prochazeji pory mikrofiltrd, odstranily
by je az ultrafiltracni membrany s jest¢ mensimi pory. Nékteré materialy filtrti, nebo i aktivni uhli, mohou ale pyro-
genni liposacharidy zachycovat adsorpci. Z vody se odstrani pyrogeny pii reverzni osmoze nebo destilaci, takto pfi-
pravenou apyrogenni vodou pak 1ze z nékterych material odstranit pyrogenni latky oplachem.

Jak bylo zminéno, hotové pripravky obsahujici nestalé latky nelze sterilizovat teplem, chemicky
ani zafenim, ale jen mikrofiltraci. Vzhledem k problémtm, které sterilizace a depyrogenizace
pfinasi, je vyhodnéjsi, kdyZz se parenterdlni ptipravky vyrabéji asepticky, aby nebyly v pribéhu
vyroby kontaminovany bakteriemi ani pyrogennimi latkami. Vyroba injekci a koncentrati pro
infuze je v takovém ptipad¢ nesmirné narocna s ohledem na pozadavky na asepti¢nost prostiedi.
To, ze se béhem vyroby provedla sterilizace nebo depyrogenizace, neni ale spolehlivym dikazem,
ze ptipravek je skutené sterilni. Jednoznacny dikaz sterility poskytne az vysledek zkousky na
nepfitomnosti mikroorganismu a pyrogennich latek.

Aby se zabranilo mikrobialni kontaminaci, musi se vyroba parenteralnich pfipravkt provadét za pfisn¢ kontrol o-
vanych podminek v ,,¢istych prostorach®, tj. v prostiedi prakticky zbaveném pevnych ¢astic a mikroorganismda.
Asepticnost prostfedi je udrzovana ucinnou vzduchotechnikou (sterilni filtrace vzduchu, mirny pietlak a Casta
vymeéna filtrovaného vzduchu, specifické vzduchotechnické feseni vstupti persondlu a materialu) i organiza¢nimi
opatfenimi (omezeny pfistup, specialni obleceni, kryti vlasti a vousi, apod.). Vyhodné, ale ndkladné, je provadeé-
ni nékterych vyrobnich operaci v izolatorovych boxech, které jsou obsluhovany zvenci.
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Pomineme-li vysoké naroky na asepti¢nost, pak ale je technologie vyroby kapalnych roztoko-
vych injekcei a koncentrati pro infuze v podstaté velmi jednoducha.

Léciva latka se rozpusti v mensim mnozstvi rozpoustédla (vody pro injekce apod.), které miiZze obsahovat solubilizatory, ptidaji
se dal$i pomocné latky (stabilizatory, konzervacni pfisady apod.), po rozpusténi se upravi pH, doplni objem na predepsanou
hodnotu a roztok se zfiltruje pres membranovy filtr nebo soustavu filtri o rizné porozité. Tim se ziska sterilni roztok, ktery se
plnicim zafizenim asepticky rozpliuje do €istych sterilnich a apyrogennich lahvicek z bilého nebo tmavého skla. Lahvicky se
zazatkuji sterilnimi zatkami, ,,septy*, z biologicky inertni pryze a zajisti proti otevieni hlinikovymi vylisky — pertly. Na material
lahvicek i zatek jsou kladeny vysoké naroky, sklo ani pryz zatek se nesmi injekénim roztokem vyluhovat. Po zapertlovani se
lahvicky opatii stitky a zabali. Diive se vétSina injekei plnila do sklenénych ampuli, které byly nejprve manualné a pozdéji
automaticky zatavovany Ampule byly z tenkého skla, aby se mohl vrSek po nafiznuti odlomit. Piitom vSak hrozilo rozbiti a
poranéni oSetfujiciho. Pokud ampulka obsahovala roztok pro vice injekei, hrozila kontaminace. Dnes se pryZova zatka propich-
ne jehlou a roztok se natdhne do injekéni strikacky. Material zatky musi byt tak pruzny, aby po vytazeni injekéni jehly ziistala
lahvicka opét neprodysné uzaviena. Ve snaze jesté vice zjednodusit manipulaci a zvysit bezpeénost nemocni¢niho personalu i
pacientd se nékteré injekéni pipravky také jiz pfimo plni do jednorazovych injekénich stéikacek.

Priklady zafizeni pro sterilni rozpliovani kapalnych injekei a Koncentratd pro infuze

Nektera 1éCiva nejsou tak stala, aby mohla byt prechovavana v roztoku. V takovém piipadé se
injekce a koncentraty pro infuze obvykle lyofilizuji, susi ve zmrzlém stavu.

Sterilni roztok 1éciva se pritom asepticky rozplni do lahvicek, na néz se nasadi specialni lyofilizacni zatky. Ty maji ve spod-
ni ¢asti vybrani, které dovoluje obsah lahvi¢ky s nedotlacenou zatkou evakuovat. Pak se roztok v lahvickach zmrazi ochla-
zenim na —35 az —45°C a prostor s lahvickami se evakuuje. Ve vysokém vakuu led vysublimuje. Pfi sublimaci (,,primarnim
suseni®) se lahvicky mohou prihfivat, protoze obsah se sublimaéni teplem ochlazuje, teplota vSak nesmi prekrocit eutektic-
kou teplotu, pfi niz roztok taje. Po vysublimovani ledu se obsah dosusuje, obvykle pii 20-40°C (,,sekundarni suseni), aby
mél pfedepsany obsah vlhkosti. Nakonec se kontejner s lahvickami zavzdusni (misto sterilniho vzduchu se k tomu mohou
pouZit inertni sterilni plyny), lahvicky uzavifou mechanickym dotlacenim zatek, zapertluji, opatfi stitky a vlozi do obali. Pti
lyofilizaci se k 1é¢ivé latce mohou pridavat pomocné latky, které vytvaii objem lyofilizatu (mannitol, laktosa), popf. ochran-
né latky, které mohou lyofilizat stabilizovat nebo zabranit poSkozeni nékterych 1éCiv pfi zmrazovani (napf. trehalosa pii
lyofilizaci bilkovin). Stabilitu lyofilizovanych latek 1ze zvysit i specifickym provedenim lyofilizace, tzv. anealaci, kdy se
misto amorfniho zisk&va krystalicky nebo alespon ¢astecné krystalicky produkt.

Priimyslové Iyofilizacni zafizeni pro wrobu “suchych” injekci
Alternativou k lyofilizaci je suSeni roztokll na rozpraSovaci susarné a sterilni rozpliiovani praski.

Tato technika ale je velmi narocna na dodrzovani podminek zarucujicich stabilitu 1é¢iva, reprodukovatelnost a asep-
ti¢nost vyroby. Mozné je i aseptické rozpliovani praska ziskanych krystalizaci nebo jinou technikou. Pfitom se vSak
obvykle musi sterilizovat finalni pfipravek, bud’ t¢inkem chemickych sterilizacnich latek (ethylenoxid) nebo zatenim.
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Sterilni suspenze pro injekce se pfipravuji bud’ aseptickym misenim sterilniho prasku (ziskaného
na rozprasovaci susarné nebo sterilni krystalizaci) a sterilniho vodného vehikula (zfiltrovany roz-
tok stabilizujicich a konzervacénich latek ve vodé pro injekce) nebo se smisi dva sterilni roztoky,
pfiCemz se suspenze vysrazi.

Prvnim zptisobem se napf. pripravuje injekce se suspenzi penicilinu G, druhym suspenzni injekce testosteronu. Mixovanim
dvou nemisicich se sterilnich kapalin se pfipravuji i injekéni emulze (napt. tukova emulze pro parenteralni vyzivu).

Vyroba peroralnich pripravki je méné ndrond nez vyroba injekei, pokud jde o asepticnost.

vvvvvv

Peroralni kapalné pripravky, jako jsou ,kapky* a sirupy (pro détské pacienty), jsou tvoieny
roztoky, suspenzemi a emulzemi 1é¢ivych latek.

Vyrabi se rozpusténim, suspendovanim nebo emulgovanim 1é¢ivé latky ve vodé nebo vodnych roztocich pomocnych latek
(povrchové aktivni latky, cukry nebo jina chutova korigencia, latky upravujici aciditu, konzervacni latky, barviva apod.),
popt. ethanolu, filtraci a rozplnénim do primarniho obalu (obvykle lahvicky), uzavienim standardnim nebo kapacim uzavé-
rem, popf. bezpecnostnim uzavérem, ktery malé déti nedovedou otevtit, opatfenim obalu Stitkem a vlozenim spolu s piibalo-
vym letakem do sekundarniho obalu (krabicka). Mezi kapalné pripravky patii i nalevy a odvary, za tepla ziskané vodné
vyluhy Ié¢ivych bylin a tinktury a extrakty, pfipravované vyluhovanim bylin ethanolem, vodou nebo vodnym ethanolem a
pripadnym zahusténim. Extrakty mohou byt také odpateny do sucha nebo vysuSeny na rozprasovaci susarn€. Takto zpraco-
vané se pak pouzivaji jako stabilni polotovar pro pfipravu tinktur a 1é¢ivych sirupa.

Nejstarsi pevnou Iékovou formou 1é¢ivych latek byly délené prasky. Byly to rozvazené 1é¢ivé
latky nebo jejich homogenni smési s pomocnymi latkami balené do sackt. Prasky se pak rozpusti-
ly nebo rozmichaly ve vodé, s niz byly vypity. Misto do sackli se pak prasSky zacaly plnit do dvou-
dilnych tobolek (kapsli), které pacient polykal. Tim byly potla¢eny neptijemné chutové vjemy.

Nejprve to byly oplatkové tobolky, které se pouzivaly jesté v polovin€ 20. stoleti. Plnily se zprvu v Iékarnach (,,Har-
burn®, praSek proti hore¢natym onemocnénim obsahujici chinin), pozd¢ji je dodavali vyrobei 1é€iv jiz naplnéné (Har-
bureta). Oplatky nebyly pevné a lepily se na patru, takze jejich polykani ¢inilo potiZze. Byly proto postupné nahrazo-
vany tvrdymi Zelatinovymi tobolkami vyrabénymi z Cisté Zelatiny s piidavkem plastifikatorti (nejcastéji glycerin,
mize to vSak byt i sorbitol nebo propylenglykol). Mnozstvim plastifikatoru je ur€ena ,,tvrdost”. Tvrdé tobolky obsa-
huji 0,3-1% plastifikatoru. Vedle toho mize byt do Zelatinové hmoty pfidavano i mensi mnozstvi cukru a povolena
barviva. Po vysuseni obsahuji tobolky 6-10% vody. Od doby, kdy byl prokazan pienos bovinni spongiformni encefa-
lopatie (,,nemoc Silenych krav*) na lidi, se Zelatina urcena na tobolky nesmi vyrabét z hovézich kosti a kromé toho se
musi peclivé testovat, aby bylo zaruceno, Zze neobsahuje infek¢ni priony. Po polknuti tobolky v zaludku nabobtnaji,
zméknou a 1éciva latka se z nich uvolni. Pisobenim formaldehydu Ize Zelatinu vytvrdit tak, ze odola plisobeni zalu-
decni §tavy. Z tvrzené tobolky se pak 1é¢ivo uvoliiuje az v mirné alkalickém prostiedi ve stfevech. Upravena tobolka
ma odolavat 2-3 hodiny ptisobeni zalude¢ni §tavy (0,1 M HCI), pfi neutralnim az mirné alkalickém pH a v pfitomnosti
pankreatickych enzymi se naopak ma do 1 hodiny rozpadnout. Formaldehydem tvrzené tobolky to vzdy nespliiovaly.
Tvrzeni proto bylo nahrazeno nanesenim ,,enterosolventniho® (az ve stievech se rozpoustéjiciho) potahu na tobolku.
Tobolky jsou dvoudilné. Do spodni ¢asti tobolek se na automatickém plnicim zafizeni plni prasek 1é¢ivé latky, ktery
mize byt upraven rozemletim na vhodnou velikost a/nebo smisen s plnivem. Rozemleté ¢astice maji lepsi tokové
vlastnosti, takze se plni do tobolek snaze nez nékteré formy krystalkt latky. Tobolky pak maji lepsi obsahovou rov-
nomeérnost. Pro dalsi zlepSeni tokovych vlastnosti se k praskovitému 1écivu nebo jeho smési s plnivem piidavaji kluz-
né latky. Po naplnéni spodni ¢asti se tobolka uzavie nasazenim horni ¢asti, kloboucku.

Priklad zarizeni pro plnéni a uzavirani tobolek
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PInéni tobolek je v soucasnosti pln¢ automatizovano.

Plnici zafizeni nejprve usadi prazdné tobolky ve vertikalni poloze, zvedne kloboucek a spodni ¢ast zaplni ur¢enym
mnozstvim prasku nebo granulatu s lé¢ivem. Pak stroj tobolku uzavie klobouckem, zajisti proti otevieni a vytlaci z
luzka. Zabranou proti samovolnému otevieni je nejcastéji opatieni tobolky ,,paskem‘ (banding), tj. nanesenim horké-
ho roztoku Zelatiny na rotujici kapsli. Pfitom se mezi klobouckem a télem tobolky vytvoii Zelatinovy uzaviraci prou-
zek. Jinou moznosti je ,,zapeCeténi® (sealing), tj. zvlhceni stycné plochy spodni ¢asti a vicka ethanolem a vysuseni.
Nékteré tobolky se uzaviraji pouze zatlaCenim kloboucku, ktery ma po celém obvodu dovniti vypoukly vrub, do
spodni Casti, ktera je opatfena vybranim, do né¢hoz vrub kloboucku zapadne. Hotové naplnéné tobolky mohou byt
potistény. Moderni automatické kapslovaci zatizeni dokaze naplnit a uzavtit az statisice tobolek za hodinu.

Plnéni tobolek je usnadnéno, pouzije-li se k nému granulat tvofeny vétsimi casticemi obsahujici-
mi 1é¢ivo a pomocné latky. Granulat se pfipravuje suchou nebo mokrou granulaci.

Pti suché granulaci se 1é¢iva latka smisi s pomocnymi latkami a smés se slisuje do velkych tablet (,,briket™) nebo ve
véalcovych kompaktorech (roller compactor) stlaci do plochych paskii. Brikety nebo pasky se pak rozmélni na ¢astice
vhodné velikosti. Sucha granulace je technologicky jednodussi, je vhodna pro latky citlivé na vlhkost, nevyhodou je
vy$§i prasnost.

Sucha granulace - princip, brikety, pasky a granulat, mobilni zarizeni

Pti vlhké granulaci se k praskovité smési 1é¢ivych latek pridava ,,vlhéivo™. Tim mtze byt voda nebo vodné roztoky,
ale i organicka rozpoustédla, jako je ethanol (v tomto piipadé musi byt granulaéni zafizeni v nevybusném provedeni).
Po rozmichani se ze zvlhéené hmoty piipravi protlacenim pfes sito nebo Stérbinu zrna granulatu. Nasleduje suSeni, po
némz se granuldt zhomogenizuje a preseje. Tim se rozrusi sekundarni slepence vzniklé pti suseni. Moderni fluidni
granulatory umoziuji provadét vSechny operace mokré granulace v jednom zatizeni. Nejprve se smés 1é¢iva s pomoc-
nymi latkami dikladné promicha v proudu studené¢ho vzduchu vhanéného do granulatoru. Po promichani se na vzna-
Sejici se Gastice nastiikuje vlhéici kapalina. Céstice se pfitom slepuji na stale vétsi aglomeraty. Po dosaZeni pozadova-
né velikosti se studeny vzduch nahradi teplym a granulat se vysusi. V jinych granuldtorech se granulat susi mikrovl-
nami, vyhodou je rychlé vysuseni za relativné nizkych teplot a snizeni prasnosti.

Postrik Aglomerace Suseni ¢castic Konedmy
aranulat

Y T 9
pradek . wysudeni v proudu  struktura "snéhové
tekuté pojivo kapalinowe "musthy™ wrduchu kaule"

Princip vihké granulace Fluidni granulator

Nejlépe se do tobolek plni pelety, granulat tvoieny ¢asticemi kulovitého tvaru.
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Pelety se ziskavaji vytlacovanim pastovité smesi lé¢iva s pomocnymi latkami v extrudérech a rozsekanim vytla-
¢ované hmoty na valeCky. Valecky se pak zaobli rotaci v komoie sferonizéru a nakonec se kulovité pelety vysusi
a ptipadné opatii vhodnym potahem. Zpusob pfipravy, velikost a slozeni pelet, resp. druh a sila potahu ovliviuji
rychlost uvoliiovani 1é¢iva. U nékterych modernich 1é€ivych piipravki se kapsle plni smési nékolika druhti pelet,
¢imz se dosahne rovnomérného uvoliiovani 1é¢iva po delsi dobu.

Princip vyroby pelet
(extruze + sféronizace)

Sferonizace extrudatu

Vedle tvrdych tobolek se pouzivaji i mékké Zelatinové tobolky. Plni se do nich kapalné pripravky.

Mekké zelatinové tobolky se mohou pouzivat pouze pro kapalné pfipravky obsahujici nanejvys 5% vody. Jsou to
zpravidla roztoky nebo suspenze 1éCivych latek ve vehikulech olejovitého charakteru (jedlé oleje, syntetické a polo-
syntetické estery glycerolu) nebo v nizkomolekularnich polyethylenglykolech (PEG 400, 600). Tobolky nejsou doda-
vany jako polotovar, ale vytvoii se z Zelatinové hmoty obsahujici vétsi mnozstvi plastifikatoru ptimo v plnicim stroji.

Stroj pak do tobolky nastfikne uréené mnozstvi kapaliny a uzavie plnici otvor.

Hotové tobolky se mohou nasypat do lahvicek, nejcastéji se vsak uzaviraji do ,,blistri“ tvofenych

lisovanim vytvarovanou plastovou nebo hlinikovou folii, na niZ je pfivatena rovna folie.

Zafizeni pro baleni tablet nebo tobolek do "blistrii”.

Fafizeni tepeiné tvaruje plastavau fali, usadi takletykapsle do vy, uzavie keyel folil & zajistl potizk a wwtladeni Gisla 2arfefevspirace
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Blistrovaci zatizeni pfitom nejprve kapsle vlozi do vyduti vytvarované folie. Ta byva nejcasteji z PVC. PVC folie se
za tepla dobfe tvaruji a dobfe uzaviraji, jsou vsak casteéné propustné pro vlhkost a kyslik, coz mize negativné ovliv-
novat stabilitu zablistrovanych ptipravki. Pro Ié¢iva citliva na vlhkost se proto pouzivaji folie z PVDC (polyvinyli-
dendichlorid) a zejména pak z laminovaného hliniku. Nové bylo technicky dofe$eno blistrovani 1é¢iv do folii
z polypropylenu, ktery je rovnéz pro vodni paru malo propustny a pfitom z ekologického hlediska vhodnéjsi nez chlo-
rované polymery. Po vloZeni tobolky se spodni ¢ast blistru piekryje rovnou, obvykle hlinikovou, folii, ktera je na
spodni stran¢ laminovana tenkou vrstvickou plastu a na horni strané byva potisténa. Tlakem a zahtatim se ob¢ folie
pevné spoji. Hotové blistry se pak bali do sekundarnich obalil, kterymi obvykle jsou potisténé kartonové krabicky.
Oproti lahvickam pouzivanym hlavné v USA maji blistry vyhodu v delsi stabilité 1éCivych piipravki (Iéciva balena do
lahvicek se musi spotfebovat do jednoho roku po otevieni lahvicky, nékdy vSak pouze béhem jednoho mésice).

vvvvv

s pomocnymi latkami nebo lisovanim granulatu piipraveného suchou nebo mokrou granulaci.

Predchtidcem tablet byly pilulky, které se pfipravovaly ruéné rozmichanim zvlhcené smési 1éciva s plnivy a dal$imi
pomocnymi latkami, vyvalenim, rozfezanim valecku na kousky, zakulacenim a vysusenim, popf. drazovanim cuker-
nym roztokem. Jiné typy se vyrabély i odlévanim nebo odkapavanim taveniny do chladici kapaliny.

vV

Nejjednodussim a tedy i nejlevnéjSim postupem vyroby tablet je piimé lisovani praskovité smési
1é¢iva s pomocnymi latkami.

Léciva latka neni pritom vystavena plsobeni vlhkosti ani vysSich teplot pfi suSeni Obsah rozkladnych produkti je proto
niz8i, stabilita 1éCiva vyssi. Uvolhovani 1éCiva z tablety (disoluce) je jednostupnové, tableta se ptimo rozpada na primarni
Castice lécivé latky. Piimé lisovani vSak nelze pouzit pro vSechna léCiva. PraSkova smés, zejména pokud v ni pievazuje
ucinna latka, byva $patné lisovatelna, popt. mize mit Spatné tokové vlastnosti. Na zavadu miZze byt i elektrostaticky naboj
¢astic. Raznice (matrice) tabletovaciho lisu nemusi byt praSkovou smési rovnomérné zaplnény a vysledkem pak jsou nepfi-
jatelng velké rozdily v hmotnosti tablet. Jindy mohou velké rozdily v sypné hmotnosti slozek zptisobit, ze jejich smés neni
homogenni. V takovém piipadé nadmérné kolisa obsah t¢inné latky v tablete.

Z téchto ditvodt je v mnoha ptipadech nutné pfipravovat tablety lisovanim granulatu.

Granulaty jsou polotovary, jejichZ piiprava suchou nebo mokrou granulaci byla zminéna pifi pInéni tobolek. Tablety pfipravené
lisovanim granulatu maji rovnomernéjsi slozeni a lepsi mechanické vlastnosti nez tablety ziskané piimym lisovanim. Jejich
rozpad v Zaludku nebo stievech je dvoustupiiovy: tableta se nejprve rozpadne na granule a ty se pak rozlozi na primarni ¢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, ktera miize byt potazena vrstvickou polymeru s antiadhesivnimi vlastnostmi
(silikony, teflon).

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

Tabletovaci lis

Priklady hornich a dolnich razidel

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

Potahovani se diive provadelo v drazovacich bubnech, jako potahy se pfitom pouZzivaly koncentrované roztoky sacharosy.
Dnes se jadra tablet potahuji roztoky filmotvornych latek. Ty se nanaseji postiikem na jadra tablet vznasejici se v proudu
ohtatého vzduchu ve fluidnim potahovacim zafizeni. Postiik se pfitom hned ususi.
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Coating pan

Princip potahovani tablet a potahovaci zafizeni

Hotova tableta se nakonec bali do primarnich obalii. Témi mohou byt lahvicky, dnes se vSak (prede-
v§im v Evrop¢) Castéji pouzivaji blistry (viz baleni tobolek). Dfive se misto plastovych nebo hliniko-
vych blistrii pouzivaly k baleni tablet celofanové obaly.

Topické 1é¢ivé pripravky jsou v pfevazné mire uréeny pro neinvazivni aplikaci na kizi (kutanni pfi-
pravky), nehty, popf. 1 vlasy, mohou vSak byt aplikovany 1 do o¢i nebo na riizné sliznice (nosni, po-
Sevni, stievni). Zpisobu pouziti odpovidaji rizné formy piipravkl. Vyrabi se rozpusténim, suspendo-
vanim nebo emulgovanim 1é¢iva v kapalném, ¢ipkovém, mastovém, gelovém apod. zakladu (vehikulu).

Béznou 1ékovou formou kutannich (koZnich) kapalnych topickych pripravkia jsou lotia (Cesky
farmaceuticky nazev je ,,omyvadla®), kterd mohou byt roztokova, emulzni nebo suspenzni. Dal§imi
typy jsou lé¢ivé myci gely a Sampony a také ,,tekuté zasypy*, koncentrované tixotropni suspenze
s obsahem tuhé faze dosahujicim az 50%. Mezi topické kapalné ptipravky patii i o€ni, nosni a uSni
kapky (instilace).

Vehikulem je v nich nej¢astéji voda nebo vodné roztoky, dale pak rizn¢ koncentrovany vodny ethanol, popt. vicesyt-
né alkoholy, jako je propylenglykol nebo glycerin. Vyroba je v podstaté stejna jako v piipad€ peroralnich kapalnych
pripravki. Pon¢kud vétsi naroky na technologii pfinasi vyroba snad jen v pfipadé, Ze kapalny pfipravek je dodavan ve
formé nasaklych papirovych, gazovych nebo polymernich polstarkii nebo houbicek. Pozadavky na sterilitu nejsou
vétSinou pfilis vysoké, sterilita je vSak vyzadovéana u o¢nich kapek a ptipravkt uréenych pro oSetfeni vaznéjSich pora-
néni kiize.

Dtlezitou skupinu topickych 1é€iv tvori polotuhé kutanni pripravky. Masti obsahuji 1é¢iva roz-
pusténa nebo suspendovana v lipofilnim nebo hydrofilnim mastovém zakladgé. V pastach je zvy-
Sené mnozstvi pevného podilu, obvykle nad 25%. Krémy jsou emulzni ptipravky, jejichz zékla-
dem je emulze typu voda v oleji (w/0) nebo olej ve vodé (o/w). Na rozdil od masti nejsou krémy
prisvitné, ale maji smetanovy vzhled. Gely jsou polotuhé systémy tvofené trojrozmérnou siti pfi-
rozenych nebo syntetickych polymert, v niz je uzaviena kapalna faze.

Masti se vyrabi dvéma zékladnimi postupy z mast'ového zakladu. Prvni spociva v zahtati zékladu na 60-80°C. Vznik-
ne tavenina, k niz se pfimisi dalsi slozky a vSe se za michani necha zchladnout. Rychlost michani pfi chladnuti musi
byt omezend, aby nedoSlo k naslehani pény, tj. vmichani vzduchu do tuhnouci smési. Druhy zplsob se pouziva
v piipadé 1éCiv, ktera nejsou tepelné stald. Spociva ve vmichani 1éciva do mast'ového zakladu za studena. Pokud se
1é¢ivo v zékladu nerozpousti, pfipravi se jeho jemna disperze v koloidnim mlynu, Stérbinovém nebo ultrazvukovém
homogenizatoru apod.

Pasty se vyrabi stejn¢ jako suspenzni masti, vét§i naroky jsou vSak pfitom kladeny na G¢innost michani a homogeni-
zace.

Pti ptipravé krémi se vodni a lipidicka faze zahieje kazda zvlast’ na teploty 60-80°. Lipidicka faze se pfitom zahieje
na teplotu o 5°C vy$si nez je bod tani nejvyse tajici slozky, vodni faze se zahteje 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 pridava tukova faze do vodni (pfi pfipravé 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 pény.
Gely se mohou piipravovat dispergovanim polymerni slozky v horké kapalné fazi. Vznikne nepravy roztok, ktery pfi
ochlazeni zhoustne na gel.

Hotovymi polotuhymi kutannimi pfipravky se plni kelimky a tuby. Tubi¢ky mohou byt z hliniku, potaZzeného nebo
laminovaného hliniku, popf. plastu, vybér materialu je uré¢en kompatibilitou ptipravku.
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Specialnimi kutannimi ptipravky jsou 1é¢ivé naplasti. Jejich vyhodou je moznost ovlivnéni davky
1é¢iva zvolenou plochou aplikované néplasti (u nékterych typti) a dlouhodoby ucinek.

Doba tcinku je uréena u nejjednodussich typi rychlosti priniku 1é¢iva z lepivé vrstvy pres kiizi, u novéjsich typt rychlosti
difuze 1éCiva z matrice, v niz je 1écivo dispergovano, nebo difuze roztoku z ,,rezervoaru pies polopropustnou polymerni
membranu. Tak napf. nitroglycerin aplikovany pod jazyk, za¢ne pii srdecnim zachvatu velmi rychle ucinkovat, ptisobi vSak
jen kratce. Pfi pouziti nitroglycerinové masti trva ucinek 4-8 hodin, nitroglycerinové naplasti zajistuji profylaktické ptisobe-
ni nitroglycerinu po 24 hodin. V nejjednodussich naplastich je 1écivo dispergované piimo v adhesivni slozce naplasti nane-
sené na vnéjsi kryci folii. Nové typy 1écivych naplasti pfedstavuji uz pomémé sofistikovany systém podavani léciva. U
téchto typt ale nelze regulovat davku velikosti néplasti - nedaji se ale stiihat. Pfikladem mize byt naplast Transderm-Scop
(Novartis) obsahujici skopolamin. PouzZivé se k prevenci moiské nemoci a podobnych kinetéz. Uginek trva asi 30 hodin.
Zakladem je disperze skopolaminu ve vysoce propustné matrici nanesend mezi vné€jsi nepropustnou folii a makroporézni
membranou, ktera fidi rychlost difuze 1é¢iva. Na membrané je lepiva vrstva, kterou se naplast lepi na ktizi. Lepiva vrstva je
opatiena kryci folii, ktera se pied aplikaci odstrani. Rlizné firmy pouzivaji k vyrobé svych 1é¢ivych naplasti rizné postupy,
obecnym zakladnim principem je postupné nanaseni vrstev na vn&jsi folii. V posledni dobé jsou zkouSeny specialni ,,naplas-
ti s mikrojehli¢kami pro subkutanni podavani 1é¢iv. Jde o soubor desitek nerezovych mikrojehel, které mohou proniknout
do hloubky asi 600 um, popf. o plastovou desticku se sérii dutych mikrohrotl pfipojenych k zasobniku Ié¢iva a zpevnénych
pokovenim, ktery se nalepuje na ktizi. Po odtrzeni kryci folie na vnéjsi strané naplasti se roztok lé¢iva vtlaci pod kizi. Mik-
rojehlicky jsou zkouseny napf. pro podavani insulinu. K podkozni aplikaci vakcin se tidajné zkousi i uréita modifikace teto-
vaciho zafizeni.

Cipky mohou piedstavovat vyhodnou alternativu injekéniho nebo i peroralniho podan.

Vyrabéji se bud’ lisovanim nebo odlévanim. Pfi vyrobé lisovanych Cipkti se smés 1éCiva a praskového zékladu granuluje,
popf. se 1éCivo pridava ke granulovanému zakladu a granulat se pak lisuje podobné jako tablety. Protoze zaklad ¢ipku byva
tukovy, pouziva se zafizeni, v némz je mozné provadét granulaci a lisovani za chladu. Pti odlévani ¢ipkt se 1é¢ivo rozpusti
nebo suspenduje v roztaveném zakladu (obvykle pti cca 45°C) a tavenina se naléva do forem. Hotové Cipky se pak bali do
blistrd. Moderni zafizeni pracuje kontinualné a ¢ipky se odlévaji pifimo do primarnich obald (blistrl). Nejprve se ze dvou
laminovanych hlinikovych folii vytvoii vytvarovanim za studena forma. Vytvarované folie se svaii tak, aby mezi nimi z0-
staly plnici otvory. Po napInéni roztavenou ¢ipkovou smési se plnici otvory zavari, odfizne se pruh s pozadovanym poctem
¢ipkt, vytlaci Cislo Sarze a v chladicim tunelu se zablistrované ¢ipky nechaji zchladnout.

Aerosolové pripravky jsou tvoreny roztokem nebo jemnou disperzi u¢inné latky, ktera je plnéna pod
tlakem do hlinikovych (obvykle potaZzenych ochrannym filmem) nebo plastovych nadobek s rozpra-
Sovacem a ventilkem. Po stisknuti ventilku se tlakem hnaciho plynu kapalina rozprasi na aerosol.

Nekteré nové aerosolové piipravky maji ventilky, které umoziiuji presné nastaveni davky 1éciva. Hnaci plyn mize byt ne-
zkapalnitelny (dusik, oxid uhli€ity, oxid dusny) nebo zkapalnitelny (diive freony, nyni propan, butan, isobutan). Misto hna-
ciho plynu mohou byt aerosolové pfipravky plnény i do naddobek s mechanickou pumpickou. Rozpoustédlem miize byt i
samotny zkapalnény hnaci plyn, popf. jeho smés s jinymi rozpoustédly, jindy mtize byt rozpoustédlem nebo dispergaéni
kapalinou voda a vodné roztoky, niz§i alkoholy nebo octan ethylnaty a jejich smési. Nadobky se plni tak, Ze se do nich nalije
ptipravek a po nasazeni a zapertlovani uzavéru s ventilkem se pies ventilek natlakuji hnacim plynem. Pouziva-li se zkapal-
nény hnaci plyn, plni se nadobka za normalniho tlaku za teplot nizsich nez je bod varu hnaciho plynu.

PodkozZni implantaty jsou vhodné pro podavani 1é€iv, kterd jsou G€inn4 jiz ve velmi nizkych koncent-
racich (napf. hormony). Zajist'uji dlouhodoby ucinek lé¢iva, a to po dobu nekolika mésicti az let.

Napf. implantat Norplant, antikoncepéni piipravek s dlouhodobou tGcinnosti, uvoliiuje levonorgestrel po dobu 5 let. Implan-
taty obsahuyji 1é¢ivo dispergované bud’ v biologicky inertnim polymeru, z n€hoz se uvoliiuji difuzi, nebo v biodegradabilnim
polymeru (napt. polylaktidy nebo polyglykolidy), z néhoz se 1é¢ivo uvoliuje pii postupném hydrolytickém $tépeni polyeste-
rovych vazeb. Aplikace implantatii vyzaduje drobny chirurgicky zakrok, obvykle jde o vpraveni implantatu pod kizi (resp.
nahrazeni vycerpané¢ho implantatu novym). Misto toho mohou byt pouzity i specilni injekece se suspenzi mikrokuli¢ek
z biodegradabilniho polymeru obsahujiciho rozpusténé nebo dispergované 1écivo. Alternativou jsou injekce obsahujici
lé¢ivo ve specialnim biodegradabilnim zékladu, ktery je pii cca 45°C kapalny, ale pfi teploté téla polotuhy nebo tuhy.

Vedle podkoznich implantati se pouzivaji se 1 implantaty voperované na misto u¢inku. Specifickym
druhem takovych implantatt jsou stenty uvoliujici 1€civo.

Prikladem implantat vpravovanych na misto t¢inku jsou ,,oplatky* Gliadel, které se vkladaji na misto vzniklé po vyoperovani
mozkovych nadortl. Z téch se pak zvolna uvoliuje protinadorové 1é¢ivo, které zbytkové nadorové buiiky v okoli vyoperované-
ho nadoru, ostatni tkan¢ vSak neposkozuje. Stenty jsou trubiky z pevného nerezového pletiva o priméru 2,5-4 mm a délce 15
— 28 mm. Vpravuji do ucpanych cév, které mechanicky rozsituji a zvysuji pratok krve do srdce. Problémem je, Ze rozsirené
cévy postupné znovu zartstaji, dochazi k tzv. restendze. Pouziji-li se v§ak stenty uvoliujici 1é¢ivo blokujici riist a déleni bunék,
napf. paklitaxel (pouzivany primarne jako protinddorové 1éCivo), pak se nové zartistani arterii vyrazn€ zpomali (5-6 x).
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Vyvaoj léCivych pripravki

Vyvojem lécivého pripravku, tj. Iékové formy ucinné latky, se zabyvaji farmaceuticti technologo-
vé. Vyvoj zafind preformula¢nimi studiemi, pii nichZ se vybiraji pomocné latky vhodné pro
vyrobu a pouziti 1é¢ivého ptipravku. Pfitom se studuje snaSenlivost (kompatibilita) 1écivé latky
s riznymi pomocnymi farmaceutickymi latkami bézné€ pouzivanymi ve vyvijené lékové formée.

Pti preformulacnich studiich zaméfenych na vyvoj pevnych lékovych forem se piipravi smési 1écivé latky s fadou riznych
excipientll (napf. steraran hofecnaty nebo vapenaty, kyselina stearova, talek, laktosa, hydratovany a bezvody hydrogenfosfo-
re¢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 tydnti a pak se zjistuje, zda nedoslo ke speceni, roztaveni nebo zbarveni smési,
vzniku zépachu, poklesu obsahu G¢inné latky a nariistu mnozstvi necistot. U kapalnych 1ékovych forem se vedle zkousek
kompeatibility s béznymi slozkami injekei (voda, alkoholy, cukry, soli) zjistuje stabilita uc¢inné latky v zavislosti na pH a na
piitomnosti t¢zkych kovi (s piidanim i bez pfidavku chelatujicich latek), vliv pfidavku antioxidanti (v atmosféte kysliku a
dusiku), konzervacnich ¢inidel, vliv svétla (vzorky v bezbarvych a hnédych lahvickach), kompatibilita s materidlem zatek a
moznost sterilizace teplem. Pfitom se sleduje vznik zbarveni a zakalu, popf. sraZeniny, z chemickych parametri se zjistuji
zmény obsahu u¢inné latky a neéistot. Podobné tomu je i u polotuhych lékovych forem jako jsou masti nebo gely. U téch
se studuje kompatibilita 1é¢ivé latky s riznymi mastovymi zaklady, polymery, tenzidy, konzerva¢nimi a dalSimi latkami.

Zjisténé inkompatibility se vyvojovy pracovnik snazi eliminovat pouzitim jinych excipienttli, Upravou
pH, zménou koncentrace ucinné latky nebo mnozstvi excipientli apod., v krajnim ptipadé¢ zménou
Iékové formy (napi. nahradou kapalné injekce za lyofilizat). Na zakladé preformulacnich studii se pak
navrhnou potencialné vhodné a cizimi patenty nechranéné formulace 1éCivého pripravku a procesy
jejich vyroby. Ty se odzkousi a u vyrobenych piipravki se zjistuje, zda maji pozadované vlastnosti.

Jakmile jsou vybrany kompatibilni pomocné latky a navrzena formulace piipravku, pokracuje vyvoj optimalizaci sloZeni a
parametril procesu vyroby. Tak napt. u kapalnych injekci se optimalizuje slozeni roztoku lé¢ivé latky, pH, pridavky stabili-
zujicich latek apod., u tablet pomér plniva, pojiva, rozvoliiovadla a kluzné latky, stiedni velikost ¢astic a distribuce velikosti
¢astic, poprt. polymorfni forma 1é¢ivé latky, zpiisob granulace i lisovaci tlak, u polotuhych Iékovych forem velikost disper-
govanych ¢astic, konzistence a reologické vlastnosti (viskozita, mez teceni, tixotropie) apod. Vedle chemického slozeni se u
hotovych piipravki sleduje vzhled, popt. dalsi smyslové charakteristiky (chut’, viin€) a jejich zmény s ¢asem (vznik zbarve-
ni, zékalu nebo vylu¢ovani pevného podilu u kapalnych piipravkll), hmotnostni rovnomeérnost (tj. odchylky v hmotnosti
jednotlivych tablet, tobolek, naplni lahvi¢ek, tub apod.), obsahova rovnomémost (odchylky v obsahu u¢inné latky
v piipravku), pevnost a otér tablet, rozpadavost (rychlost rozpadu tablety za definovanych podminek), disoluce (rychlost
rozpousténi 1éCiva z tablet a tobolek za definovanych podminek — napt. pii 37°C a stanoveném poctu otacek uréitého typu
michadla v nadobce piedepsaného tvaru v umélé Zaludecni nebo stfevni Stave).

Pii optimalizaci sloZeni a zpiisobu vyroby lé¢ivého pripravku se miize postupovat podobné jako pti
optimalizaci postupu syntézy 1é¢ivé latky. Optimalizace za¢ina provedenim faktorovych experimentd.
plexové optimalizace (viz Farm 05). SloZzeni a zptisob vyroby je pfitom tieba optimalizovat nejen
z hlediska dosaZeni pozadovanych parametri u pravé vyrobeného pripravku, ale i z hlediska jeho
dlouhodobé chemické, fyzikalni a biologické stability a také patentopravniho stavu. Cilem opti-
malizace je vyvinout takové slozeni a zplisob vyroby zarucujici, Ze bude reprodukovatelné vyrabén
vysoce kvalitni pfipravek, ktery bude za predepsanych podminek skladovani dlouhodobé¢ stabilni.

Aby bylo mozné co nejrychleji dospét k vybéru optimalniho slozeni a zpisobu vyroby pfipravku, zkousi se stabilita pfi-
pravku za stresovych podminek, tj. za zvySené teploty a vlhkosti vzduchu. Za piiméfené dlouhou dobu skladovani se po-
vazuji dva roky za béznych okolnich podminek. Pfi zvyseni teploty o 10°C se rychlost chemickych reakci zvysi pfiblizné
dvakrat. Ma-li byt piipravek skladovany pii 20-23°C pouzitelny po dobu dvou let, pak by napt. pii 60° mél 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 aerosolti by teplota pii zkouskach stability neméla piekrocit 35°C a u ¢ipkid 30°C. Dilezita neni jen che-
micka stalost, pozadovana je i vysoka fyzikalni stabilita 1écivych piipravkd, tj. neménnost nebo jen piipustné zhorSeni
vzhledu, pevnosti tablet, otéru, disolu¢niho profilu apod. Totéz plati o biologické stabilité, tj. zabranéni mikrobialni konta-
minace. Pfi sledovani fyzikalni nebo biologické stability je vSak casto tieba dlouhodobou zat¢z piipravku modelovat jinak
nez zvySenim teploty (napf. vlozenim tablet do rotujiciho bubnu apod.). Pii vSech stresovych zkouskach je tieba si uvédo-
mit, Ze jde jen o orienta¢ni zkousky dilezité pro vyvoj piipravku.

Vyvoj je ukoncen pokusnou (ovetovaci) vyrobou, validaci procesu vyroby (postup pii validaci procesu
vyroby 1éCivych piipravki je podobny jako pii vyrobé¢ 1éCivych latek — viz Farm05) a tispéSnym vysled-
kem fadnych zkousek stability (viz Farm07), kdy se ziskavaji podklady potiebné pro registraci lé¢iva.
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Spravna vyrobni praxe

Spravna vyrobni praxe (SVP; Good Manufacturing Practice, GMP) ptedstavuje zasady, které
musi dodrzovat kazdy vyrobce i distributor 1é¢ivych latek a 1é¢ivych ptipravkii. Smyslem SVP je
ochrana pacientl pied riziky, které by pro né predstavovala léCiva s nevyhovujici kvalitou nebo
nevhodnd pro predpokladané pouziti. Jde o zésady, které se prakticky ve stejné podobé uplatiuji
v celé Evropé i ve vyspélych mimoevropskych zemich. V CR vychazi zasady SVP ze zakona o
1é¢ivech. Jejich (zatim) aktudlni verzi uvadi vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva
zemédelstvi (protoze nejde jen o humanni, ale 1 o veterinarni 1éCiva) ¢. 411/2004 Sb., ktera je Ces-
kou verzi Smérnice Evropské komise ¢. 2003/94/ES o spravné vyrobni praxi.

I

né nekvalitou nékterych 1é¢iv. Cilem zasad je zajistit, aby 1éCiva byla kvalitni a bezpecna, tj. Ze je lze reprodukovatelné
vyrabét schvalenym postupem za schvalenych podminek ve schvalenych prostorach a aby veskeré ¢innosti pii vyrobé byly
fadné dokumentovany. Zasady SVP se tykaji zejména vyroby 1éCivych ptipravki, ve znaéné mife se vSak uplatiuji i pii
vyrob¢ 1éCivych latek, zejména finalnich stupiid jejich vyroby. Nékdy se hovoii o soudobé SVP (current GMP, ¢c-GMP),
¢imz se zdlraziuje nutnost pravidelné prezkoumavat podminky vyroby 1é¢iv a aktualizovat je s ohledem na technicky po-
krok a zvysujici se pozadavky na kvalitu a bezpe¢nost. Kontroly dodrzovani zasad SVP provadi pti pravidelnych inspekcich
u vyrobeil povéfené stitni instituce. V CR to je Statni tiad pro kontrolu 1é¢iv, SUKL. Pokud chce &esky vyrobce dodavat
lé¢iva na zahranicni trhy, musi pocitat i s kontrolou cizich 1ékovych agentur, jako je napt. americka FDA.

Podle vyhlasky o SVP musi kazdy vyrobce zajistit, ze veSkeré ¢innosti pii vyrob¢ 1é¢iv jsou pro-
vadény v souladu s udaji ve schvalené zadosti o registraci.

Dojde-li pfi vyrobé ke zménam proti udajim z registracni dokumentace, musi vyrobce podat zadost o zménu registra-
ce. Vyrobu zménénym postupem muize provadet az poté, co zména je schvalena.

Zékladnim ustanovenim zasad SVP je pozadavek na vytvofeni a udrzovani systému zabezpeceni
jakosti 1é¢iv zahrnujici aktivni ucast fadovych zaméstnanct 1 vedoucich pracovnikl vyrobce.

Zasady SVP proto velky duraz na personalni i technické zajisténi kvalitni vyroby. Jednotlivi pracovnici maji v systému SVP
presné vymezeny své povinnosti a pravomoci, vyrobce jim musi zajistit fadné vyskoleni i pribézné doskolovani. Mimotad-
né velky vyznam ma i fadné¢ dokumentovani v§ech krokti a operaci, které mohou ovlivnit jakost 1é¢iva. Dokumentaéni
systém musi byt vytvoren tak, aby umoznil sledovani historie vyroby a zmén zavedenych béhem vyvoje. Zejména je
dilezité, aby byly fadné zaznamenany vSechny odchylky a zjisténé zavady v procesu vyroby a aby byly dokumento-
van¢ disledné prosetieny. Dtilezitou soucasti dokumentace je potvrzovani vsech krokt a opatieni pii vyrob¢ i kontro-
le 1é¢iv odrazejici osobni odpoveédnost vsech zucastnénych.

Vedle toho stanovi SVP pozadavky na hygienickou stranku vyroby vcetné technickych opatieni zajis-
tujicich, Ze nedojde ke kontaminaci produktt cizorodymi latkami nebo mikroorganismy.

Vyrobni prostory a zafizeni musi byt navrzeny a konstruovany tak, aby bylo minimalizovano riziko kiizové kontaminace a
zameny resp. 1 jinych chyb, umoznéno G¢inné ¢isténi a tdrzba. Vyrobni prostory a zafizeni musi byt kvalifikovany, tj. musi
byt dokumentované ovéreno, Ze jsou vhodné pro dany tcel. Nejpiisnéjsi jsou pfedpisy pro vyrobu parenteralnich pripravki,
které neni mozné podrobit findlni sterilizaci. Vyroba takovych piipravk musi byt provadéna ze sterilniho materialu techno-
logii, ktera vylucuje mikrobiologickou, chemickou nebo fyzikalni kontaminaci v pracovnim prostoru tiidy Cistoty vzduchu
A, ktery je umistén v prostorach tfidy Cistoty vzduchu C, pozadavek sterility materialu se pfitom zajist'uje tepelnou steriliza-
ci nebo mikrobialni filtraci. Aby nedoslo k mikrobialni kontaminaci, zajistuje se pfitom ve vyrobnich prostorach vzducho-
technickymi opatfenimi mirny pretlak vzduchu, ktery pii otevieni oSetienych prostor brani proudéni potencialné kontami-
nované¢ho vzduchu dovnitf. Vyjimkou je vyroba parenteralnich ptipravkd obsahujicich cytotoxické latky, které se navic
musi vyrabét v bezpecnostnich podtlakovych boxech s laminarnim proudénim a odtahem (s filtraci) mimo prostor, které
jsou umistény v prostorach tiidy A. Pro ilustraci Ize uvést, ze v 1 m’® vzduchu v prostorach tiidy A smi byt za provozu i za
klidu pouze 3520 ¢astic vétsich nez 0,5 um a 20 ¢astic vétsich 5 pm, v tiidé C to muze byt za klidu 352000 ¢astic > 0,5 um a
2900 > 5 um, za provozu to mize byt 10x vice.

Ustanoveni SVP se dale tykaji nakupu, skladovani a hodnoceni surovin, ,,propousténi* surovin a me-
ziproduktli do vyroby a oznaCovani a propousténi hotovych vyrobka pro distribuci, postupy feSeni
neshod se specifikaci, ¢innostmi pii reklamacich a stazeni vyrobk z trhu.

Pozadavky SVP také urcuji doby uchovavani vzorki, organizaci a Cetnost vnitinich i externich inspekei a kontrol (u vyrob-

cii 1é¢ivych latek provadi SUKL pravidelnou kontrolu jednou za 3 roky). V neposledni fadé specifikuji naleZitosti, které jsou
soucasti zadosti o povoleni vyroby 1éCiv a o povoleni zmén pii vyrobé nebo kontrole.
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Chemie 1éCiv

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co lze ovlivnit zpasobem podani 1é¢iva?

Co urcuje zpisob podani 1é¢iva?

Jaké rozlisujeme skupiny 1é¢ivych piipravki podle zpisobt podani? Uved'te ptiklady.
Co je predmétem farmaceutické technologie?

K ¢emu slouzi excipienty?

Jak se rozdéluji excipienty podle své funkce v 1é¢ivém piipravku? Uved'te priklady pro kazdou skupinu.
Které typy pomocnych latek mohou obsahovat tablety 1écivého piipravku?

Co patii mezi pevné lékové formy a jaké jsou na n€ kladené naroky?

Jaké jsou pozadavky na vodu pro injekce?

Co je hlavnim kvalitativnim pozadavkem na injekce a koncentraty pro infuze?

. Jak se provadi sterilizace peroralnich 1é¢ivych ptipravka?

. Jak se mohou vyrabét tablety?

. Jaké druhy tobolek se vyrabégji, ¢im a jak se plni?

Co patii mezi topické 1é¢ivé ptipravky?

. Co se provadi pii preformulaénich studiich 1é¢ivého piipravku?

. Co je cilem optimalizace zplsobu vyroby lé¢ivého piipravku?

. Co je spravna vyrobni praxe?

. Jaké jsou hlavni zasady spravné vyrobni praxe?

WX R W=
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