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Predmluva

Prakticka cviceni jsou dtileZitou soucasti vyuky oboru Farmaceuticka technologie. V zdkladnim prak-
tickém cviceni, na které jsou zaméfena tato skripta, ziskdvaji posluchaci farmaceutické fakulty zdkladni
znalosti a dovednosti v pfipravé lékovych forem typickych pro pripravu v 1ékdrnéach.

Koncepcéné tyto navody do zdkladnich praktickych cvi€eni navazuji na jiz dfive vyddvané ucebni texty,
koordinované prof. H. Zackem, doc. M. Muzikem, doc. P. Dolezalem a doc. M. Rehulou. Uéebnice je
rozd€lena podle technologickych specifik 1é¢ivych piipravki a je uspordddna od jednodussich forem
predstavovanych homogennimi soustavami (roztoky a specidlni druhy roztokii), pres koloidni disperze
(slizy a gely), k hrubym disperzim (suspenze, emulze). Zdkladni poznatky jsou potom uplatiiovany
arozvijeny u polotuhych (masti, krémy, pasty) a pevnych pripravki (¢ipky, vagindlni kulicky, perordln{
prasky, zasypy). Soucdsti textu je také kapitola pojedndvajici o inkompatibilitach, tabulka rozpustnosti
vybranych 1é¢ivych a pomocnych latek, tabulky maximalnich davek a vytésnovacich koeficientl 16¢i-
vych latek a tabulky emulgétoru.

V praktické vyuce je pozornost vSech vyucujicich zaméfena na tri hlavni aspekty pripravy. V niavaz-
nosti na prednasend témata je prvnim aspektem znalost poZadavkl kladenych na danou lékovou formu.
Druhym aspektem je pak vlastni technicka stranka pfipravy 1é¢ivych pripravki, ve které se klade diraz
na osvojeni si spravnych technik a zakladnich principti prace ve farmaceutické laboratofi, kam pati{
dodrzovéani presnosti, Cistoty, porddku a svédomitost pfi praci. K tomu, aby mohly byt zvoleny vhodné
pomocné latky a vyuzity pro zpracovani 1éc¢ivé latky do 1écivého piipravku se zamyslenou aplikacni
formou, je nezbytné zvolit vhodné postupy. ProtoZe optimdlni vysledek je dosaZitelny pouze na zdkladé
znalosti:

e vlastnosti zpracovdvanych sloZek ptipravku,

* zékonitosti technologickych postupt,

* pochopeni vztahti mezi strukturou 1é¢ivych pripravku a i¢inkem 1é¢iv v cilové aplikacn{ lokalité,
je zamé€rem a tiretim aspektem tohoto vyukového textu poskytnout prehled zakladnich technologickych
principt a piistupd uplatiovanych pii ptipravé 1é¢ivych piipravkl pro riizné aplikacni cesty, tak aby
bylo mozné dosazené obecné znalosti aplikovat v analogii pro dalsi varianty sloZeni piipravki. Proto
jsou u kazdé 1ékové formy uvedeny obecné postupy pripravy, na které navazuje postup pripravy vybra-
nych konkrétnich pripravki (at’ jiZ modelovych, 1ékopisnych, ¢i pouzivanych v praxi). Diky ziskanym
znalostem by pak v zdvéru mél posluchac byt schopen na zdkladé analyzy sloZeni ptipravku, vlastnosti
pomocnych a 1éCivych latek, informaci z tabulky o rozpustnosti surovin a za pomoci vyucujiciho spravné
navrhnout optimalni postup pfipravy pro vybrané recepturni piiklady. Nezbytné je pritom zjistit, které
slozky, vlastnosti slozek nebo dil¢i postupy jsou pro pozadovanou jakost 1éCivého pripravku kritické
s ohledem na jeho stabilitu, mikrobiologickou jakost a G¢innost 1éCiva. Do této Cinnosti spadd i vybér
vhodného obalu a urceni doby pouzitelnosti pripravku.
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Na textu skript se vedle hlavniho autora doc. PharmDr. Zdetiky Sklubalové, Ph.D., podileli dal3i aka-
demicti pracovnici katedry Farmaceutické technologie nasledovné (abecedné): PharmDr. Ondrej Holas,
Ph.D. (kapitoly 3, 4, tabulka 17.5), PharmDr. Andrej Kovacik, Ph.D. (kapitola 12, tabulky 17.1, 17.2),
doc. PharmDr. Jitka MuZikov4, Ph.D. (kapitoly 14 a 15), Dr. Georgios Paraskevopoulos, Ph.D. (kapitoly
5 a 6), PharmDr. Petra Svacinov4, Ph.D. (kapitola 13), PharmDr. Eva énejdrové, Ph.D. (kapitoly 9, 10
a 11), PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D. (kapitoly 2, 16, tabulky 17.3, 17.4), doc. Jarmila Zbytovska,
Dr. rer. nat. (kapitoly 7 a 8). Pro ptipravu skript byla vyuZita dostupna literatura z oblasti 1ékovych forem
a piipravy 1é¢ivych piipravki, véetné zahrani¢ni, a pouzivané receptury.

Podékovani patif recenzentkdm, doc. PharmDr. Ruté Masteikové, CSc. a PharmDr. Sylvé Klovrzové,
Ph.D. za jejich cenné pripominky a komentére a pani Soné Koblizkové za technickou pomoc pfi forma-
tovani rukopisu.



1/ Uvod do praktickych cvicenf
z farmaceutické technologie

Pri pripravé a vyrobé 1éCivych pfipravkl je nutné postupovat v souladu s platnou legislativou. Kro-
mé& obecnych ustanoveni Zdkona o 1é¢ivech! je nutné dodrZovat ustanoveni platného vydani Ceského
1ékopisu a jeho doplitkd. V sou¢asné dobé je platné vydani Ceského lékopisu 2017 a jeho doplitki
(CL 2017, D 2018, D 2019)2, které reflektuji Evropsky lékopis v jeho aktudlnich vydanich a dopliicich
(Ph.Eur. 10.0 a dopliky 10.1, 10.2.). Podrobné pokyny k pfipravé 1éCivych pripravkt uvadi Vyhlaska
84/2008, kterou se stanovi spravna lékarenska praxe?, bliz§i podminky pifpravy a tGpravy 1é¢ivych
piipravki, vydeje a zachdzeni s 1éCivymi piipravky ve zdravotnickych zafizenich a podminky provozu
lékdren a dalsich provozovatelli, vydavajicich 16¢ivé piipravky. Cesk4 lékarnickd komora ve spolupraci
se Stdtnim tstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) rovnéZ vypracovava doporuéené postupy pro piipravu
1é¢ivych pifpravki v souladu s pokyny evropskych predpisa.*
Zasadnim principem ve farmaceutické legislativé je, Ze nemiZe byt zddny pfipravek uveden na trh bez
vhodného registracniho opravnéni. Vyjimkou je vydani neregistrovanych 1é¢ivych piipravkl podle spe-
cidlnich potieb jednotlivych pacientd. Obecny 1ékopisny ¢lanek Farmaceutické pripravky (Praeparata
pharmaceutica, syn. Pharmaceutica)’ proto specifikuje dvé kategorie farmaceutickych pfipravk:
* registrovany farmaceuticky piipravek
* neregistrovany farmaceuticky pfipravek
o individudlné pfipravovany 1é¢ivy piipravek
o pripravek do zdsoby

sve s

Individualné pripravovany lécivy pripravek (IPLP) je pfipraveny pro ur€itého pacienta nebo sku-
pinu pacientil (i veterindrnich) za podminek 1ékdrenské praxe®®, podle lékarského predpisu’ (véetnd
veterindrniho) ¢i na Zddanku a je vydan bezprostfedné po piiprave. Piipravky do zasoby se v 1ékarnach

Zakon 378/2007 Sb. o 1é¢ivech a o zménach, ve znéni pozdéjsich predpist (znéni 36/2018).

2 Cesky lékopis 2017, Dopln&k 2019 — platny od 1. 12.2019.

3 Vyhldska 84/2008 Sb. o spravné lékdrenské praxi, bliz§ich podminkdch zachédzen{ s 1é¢ivy v Iékdrnéch, zdravotnickych
zafizenich a u dalSich provozovatelti a zafizeni vyddvajicich 1é¢ivé piipravky (provadéci predpisy ve znéni 204/2018).

PE 010-4 PIC/S Pravidla spravné praxe pro ptipravu 1é¢ivych ptipravka ve zdravotnickych zafizenich (posledni verze platna
od 1.3.2014).

Cesky 1ékopis 2017, Doplndk 2019. Obecny &lének 9.5: Praeparata pharmaceutica.

Vyhlaska 86/2008 Sb. o stanoveni zdsad spravné laboratorni praxe v oblasti 1éCiv.

Vyhléaska 54/2008 Sb. o zpisobu piedepisovani 1éCivych prfipravki, idajich uvadénych na 1ékafském predpisu a o pravidlech
pouzivan{ lékarskych predpist.
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naopak pripravuji ke skladovani do doby, nez je predloZen pozadavek pro pouZiti; nejéastéjsim divodem
je frekventovand priprava nebo nutnost vyhovet pozadavku rychlé dostupnosti (napf. v nemocnicnich
l€karnach pro potfeby klinik).
Vsichni zdravotniCti pracovnici, tj. predepisujici 1ékat i ptripravujici I€kdrnik, maji pfitom povinnost péce
o pacienta, pro kterého je IPLP pfipravovan, a musi zodpovédné posoudit rizika pripravy zahrnujici:

* jakost pouZzitych 1é¢ivych latek a pomocnych latek

* jakost pouzitych obali

* postup pripravy

* stabilitu pripravku

* rozsah zkouSeni jakosti a limitni hodnoty testil

* miru rizika pro specifické skupiny pacientd (napf. déti, seniory, imunosupresivni pacienty atd.)
Pro oba typy neregistrovanych piipravki plati doporuend doba pouZitelnosti na zdkladé pokynu SUKL
LEK 5 (viz ddle). Pokud je poZzadovand delsi doba pouZzitelnosti, je nutno ji doloZit bud na zakladé
stabilitnich zkousek nebo na zdkladé podloZenych literarnich tidaja.

Za pripravu lé¢ivych piipravki se povazuje:?

e piiprava sterilnich pfipravki

* individudlni pfiprava podle I€kaiského nebo veterindrniho predpisu

* hromadna pifprava podle technologického postupu vypracovaného pro meziprodukt nebo hotovy
ptipravek do 20 baleni, pfipadné nad 20 baleni v SarZich

* navazovani, rozvazovani a rozpliovani latek

* rozd€lovani jednotlivych baleni registrovanych LP (dfive HVLP) pro zdravotnicka zafizeni

* Uprava, kterd je neimérné naro¢nd nebo nebezpecnd, jako je uprava radiofarmak, injekéné
podavanych cytostatik, 1é¢ivych piipravkd pro genovou terapii a piipravkd pro parenterdlni
vyZivu

Za apravu (rekonstituci) 1éCivych pripravkl se povazuje naprt. fedéni registrovanych pripravku (sirupd,
suchych injekei apod.) a pridavani injekénich roztokt do infuzi. PouZité postupy jsou pfitom v souladu
se souhrnem udaji o piipravku (SPC) nebo tdaji vyrobce piipravku a schvdlenymi specifickymi pod-
minkami pfipravy.

Pokud by 1é¢ivy ptipravek pripraveny podle lékatského predpisu podle znalosti a zkusSenosti 1ékarnika
nesplioval pozadavky jakosti, bezpecnosti a i¢innosti, I€karnik provede tpravu lékarského predpisu
ve smyslu kvalitativni nebo kvantitativni zmény pomocnych nebo 1é¢ivych latek. V piipadé 1é¢ivych
latek je nutné tuto zménu konzultovat s 1ékafem; Uprava pomocnych latek je v kompetenci pripravujiciho
lékdrnika. V souladu se soucasnou legislativou vSak lékarnik nesmi pfipravovat pfipravek analogicky
registrovanému piipravku?®.

Mezi povinnosti pfipravujiciho 1ékarnika patii také kontrola terapeutické davky predepsaného 1é¢iva.
Pro kontrolu davky je nezbytné vzit do dvahy zptsob pouziti pripravku i jednotlivé davky. Pro vypocet
davek tekutych pripravka plati:

* 1 kapka vodného roztoku — 0,05 ml

* 1 ¢ajovd nebo kavova 1zicka — 5 ml

* 1 dezertni nebo détska 1Zicka — 10 ml

* 1 polévkova IZice — 15 ml
Presné davkovani objemu pfipravku umoziuji perordlni pipety, které se nasadi na specialni vlozku
v hrdle 1ékovky.
K posouzeni spravnosti davky lze vyuzit informace uvedené v Tabulkach IV-VI v Narodni &4sti CL,
které shrnuji doporucené terapeutické davky 1éCiv pro dospélé, déti a zvitata.

8  rezoluce Rady Evropy CM/ResAP (2011)1.
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1.1 SloZeni lécivych pripravku ve vztahu k pripravé

Lécivé pripravky pro humanni a veterindrni pouZiti je moZné pfipravovat pouze s vyuZitim surovin
uvedenych v monografiich Ceského 1ékopisu, v seznamu 1é&ivych latek a pomocnych latek dle platné
vyhlasky 85/2008 Sb.°, piip. k jejichZ pouziti bylo vydéno povoleni Ministerstva zdravotnictvi.
Ve farmacii se pouziva Sirokd paleta latek organické nebo anorganické povahy, ziskanych z pfirodnich
zdroji nebo vyrobenych fermentaci, ¢i extrakci z vychozich materidld, nebo chemickou syntézou. Diky
tomu jsou pouzité latky bud chemicky jednotné s definovanou strukturou, nebo chemicky nejednotné,
tj. smési nebo soustavy latek, obvykle s definovanym nebo standardizovanym sloZenim. Pokud jsou
lidského nebo Zivocisného piivodu, musi byt zajisténa jejich virova bezpecnost a minimalizace rizika
prenosu prenosnych chorob, napf. spongiformni encefalopatie. Obecné pozadavky na pouzivané surovi-
ny shrnuje 1ékopis v kapitole Latky pro farmaceutické pouziti (Corpora ad usum pharmaceuticum).
Pred pouzitim se provadi u kazdého baleni surovin organolepticka zkouska. Pokud uplynula doba jejich
pouzitelnosti nebo pokud jsou zjistény pii organoleptické kontrole zdvady, nelze je pouZivat.
Za 1é¢ivé latky jsou povaZovany takové substance, které jsou urCeny k podédni ¢loveéku nebo zviteti
k 1éCeni, mirnéni, prevenci nebo diagnéze chorob, popf. télesné abnormality nebo jejich symptomd,
k obnoveni, tpravé ¢i ovlivnéni fyziologickych funkei. Pro 1é¢ivou latku se pouZivaji také synonyma:
aktivni sloZka, i¢innd latka, 1éCivo, i¢innd farmaceutickd slozka, API (Active pharmaceutical ingredient).
Lécivé latky obvykle nejsou vhodné pro piimé pouZiti. Aby mohly léCivé latky na daném mist€ a v daném
Case pisobit, je nutné je spole¢né s latkami pomocnymi zpracovat do vhodné aplika¢ni formy, tzv.
1ékové formy.
Pomocné latky (excipienty) jsou dileZitou souéasti 1é¢ivych piipravkid, nebot’ svymi vlastnostmi umoz-
nuji nebo usnadnuji zpracovani 1é¢ivé latky do 1ékové formy, zvySuji stalost pripravki nebo upravu-
ji smyslové vjemy. Zakladnim poZadavkem je jejich kompatibilita s ostatnimi slozkami; v pouZitém
mnozstvi nesméji mit vlastni farmakoterapeuticky tcinek, mohou vsak ovliviiovat biologickou dostup-
nost 1é¢ivych latek v rychlosti ndstupu a délce dcinku.
Pokud jsou fyzikédlné-chemické charakteristiky 1é¢ivych latek kritické ve vztahu k postupu vyroby/pii-
pravy a vysledné jakosti hotovych 1é€ivych pripravki, je nutné je specifikovat. Takové vlastnosti se
oznacuji jako funkéni charakteristiky pomocnych latek a je vhodné je uvadét pri charakterizaci suro-
vin; jednd se napft. o distribuci velikosti ¢éstic, specificky povrch, viskozitu nebo gelotvorné vlastnosti,
polymorfii apod. Detailni informace o funkénich charakteristikdch jsou uvedeny v obecné stati Iékopisu
5.15 Funkcni charakteristiky pomocnych ldtek a v monografiich jednotlivych surovin.
Pro charakterizaci pomocnych latek a jejich role v pfipravku se pouzivaji obecné terminy:

*  Vehikulum: nosic¢ 1é¢ivé latky (IéCivych latek) v tekutém nebo polotuhém 1éCivém pripravku,

sloZeny z jedné nebo vice pomocnych létek.

~~~~~

pevném léCivém piipravku. Zaklad miiZze byt sloZeny z jedné nebo vice pomocnych latek.

Pomocné latky, které jsou vyuZity pfi pfipravé (vyrobég), ale ndsledné odstranény, se oznacuji jako tech-
nické pomocné latky. Jsou to rizna chemicka Cinidla, rozpoustédla apod., pouZivana k technickym
ucelim v nékteré fazi technologického postupu.

Aplikaéni hledisko klasifikace 1ékovych forem je v soucasnosti v 1ékopisech preferovédno a jsou zde
shrnuty skupinové €lanky Iékovych forem, napt. o¢ni piipravky (Ocularia) nebo rektilni pripravky
(Rectalia), apod.

9 85/2008 Sb. Vyhlaska o stanoveni seznamu 1é¢ivych latek a pomocnych latek, které lze pouzit pro piipravu
1éCivych pripravka.
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