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SOUHRN

Studium vlastnosti vyliskii ze smésného suchého pojiva na bazi o-laktosy monohydritu a mikro-
krystalické celulosy

Price se zabyva studiem pevnosti a doby rozpadu vyliskil ze sm&sného suchého pojiva MicroceLac®100. Pev-
nost a doba rozpadu tablet jsou testovany v souvislosti s faktory: lisovaci sila, lisovaci rychlost, pfidavek stea-
ranu hofec¢natého, pfidavek modelové ucinné latky kyseliny askorbové. Pouzité lisovaci sily byly 5, 6 a 7 kN,
lisovaci rychlosti 20 a 40 mm/min, koncentrace stearanu 0; 0,4 a 0,8 %, koncentrace kyseliny askorbové 25
a 50 %. S pridavkem stearanu klesala pevnost vyliskti z MicroceLaculO0 pro ob¢ rychlosti lisovani, ale pfi vys-
§i rychlosti byl pro 0,4% koncentraci pokles pevnosti vyraznéjsi. Doba rozpadu rostla s lisovaci silou a s pii-
davkem stearanu, ale ve vSech piipadech byla velmi kritkd. ZvySeny pridavek kyseliny askorbové déle pro-
hloubil pokles pevnosti vyliskl a snizil dobu rozpadu i negativni vliv stearanu na ni. Doba rozpadu vylisk
s 50% koncentraci kyseliny askorbové nerostla s lisovaci silou.

Kli¢ova slova: MicroceLac®100 — stearan hofe¢naty — kyselina askorbova — pevnost tablet v tahu — doba
rozpadu

Ces. slov. Farm., 2005; 54, 118-122

SUMMARY

A Study of the Properties of Compacts from a Mixed Dry Binder on the Base of a-Lactose
Monohydrate and Microcrystalline Cellulose

The paper studies the tensile strength and disintegration time of compacts from the mixed dry binder Microce-
Lac®100. Tensile strength and disintegration time of tablets were tested in connection with the following fac-
tors: compression force, compression rate, addition of magnesium stearate, addition of ascorbic acid, the model
active principle. The compression forces employed were 5, 6, and 7 kN, compression rates, 20 and 40 mm/min,
stearate concentration 0, 0.4, and 0.8%, ascorbic acid concentration, 25 and 50%. With increasing addition of
the stearate, the strength of compacts from MicroceLacul00 was decreased for both compression rates, but with
a higher rate, in a concentration of 0.4%, the decrease in strength was more marked. Disintegration time was
increased with compression force and the addition of the stearate, but in all cases it was very short. Increased
addition of ascorbic acid further intensified the decrease in the strength of compacts and decreased the disinte-
gration time and the effect of the stearate on it. Disintegration time of compacts with ascorbic acid in a con-
centration of 50% did not increase with compression force.

Key words: MicroceLac®100 — magnesium stearate — ascorbic acid — tensile strength of tablets — disinte
gration time
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Md

Uvod

Pro technologii vyroby tablet pfimym lisovanim je
dulezité zvolit vhodné suché pojivo ¢i smés suchych
pojiv, kterd svymi vlastnostmi nejlépe vyhovi poZado-
vané formulaci. Mezi tyto vlastnosti patfi dobrd syp-
nost a lisovatelnost, inertnost, vyhovujici parametry
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ziskanych tablet, tedy hmotnostni stejnomérnost, pev-
nost a odér, doba rozpadu, disoluce D). Pro splné&ni
téchto pozadavkid se suché pojiva casto pouZzivaji ve
smési, kterd se pripravi prostym smisenim anebo spe-
cifickym technologickym postupem. V té€chto smésich
jsou latky nakombinovéany s cilem zvyraznit poZado-
vané vlastnosti jednotlivych komponent a zarovei
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potlacit jejich nevyhody. Velmi popularni v pfimém
lisovani je smés o-laktosy monokrystalické celulosy.
Vysledkem této kombinace je silny synergisticky
efekt priznivé ovliviiujici dobu rozpadu, pevnost tablet
vzristd s procentudlnim zastoupenim mikrokrystalic-
ké celulosy ve vylisku 2). Velmi vyznamnd je také
otazka ovlivnéni té€chto vlastnosti pfidavkem hydro-
fobniho mazadla, napft. stearanu hotecnatého, bez kte-
rého nelze smés s vysokym zastoupenim piimo lisova-
telné laktosy lisovat, nebot se lepi na trny a vylisek
nelze lehce vysunout z matrice. Je zndmo, Ze pevnost
vyliskd z plasticky deformovatelnych suchych pojiv,
jakym je mikrokrystalickd celulosa, je ptfidavkem
mazadla sniZzovana. U suchych pojiv lisujicich se drce-
nim castic k poklesu pevnosti vyliskii nedochazi. Mezi
tyto patii pfimo lisovatelné laktosy 3). Tato skute¢nost
opét poukazuje na vyhodnost pouZiti smési mikro-
krystalické celulosy a pfimo lisovatelné laktosy.
Komeréné vyrabénym suchym pojivem, které se
z téchto dvou latek sklada, je MicroceLac®100, jenz
vyrabi némecka firma Meggle. Toto suché pojivo
obsahuje 75 % o-laktosy monohydratu a 25 % mikro-
krystalické celulosy.

Cilem této prace bylo studium vlastnosti vyliskil
z této latky v souvislosti s faktory: lisovaci sila, lisova-
ci rychlost, pridavek stearanu hofecnatého a piidavek
modelové ucinné latky kyseliny askorbové. Sledovany-
mi parametry tablet byla jejich pevnost a doba rozpadu.

POKUSNA CAST

Materidl

MicroceLac®100 — 75 % o-laktosy monohydritu a 25 %
mikrokrystalické celulosy (Meggle GmbH, Wasserburg, SRN),
stearan horecnaty (Acros organics, New Jersey, USA), Acidum
ascorbicum (Northeast General Pharmaceutical Factory, Cina)

Priprava tabletovin a tablet

Pro hodnoceni vlivu pfidavku mazadla stearanu hofecnatého
na vlastnosti tablet z MicroceLacu 100 byly pfipraveny smési
suchého pojiva s 0; 0,4 a 0,8% koncentraci stearanu. Latky byly
miseny po dobu 5 minut v misici krychli KB 158 firmy Erweka.

Ve druhé fazi prace se hodnotily vylisky obsahujici navic
modelovou uc¢innou latku ve dvou koncentracich. Touto latkou
byla kyselina askorbovd. Ze suchého pojiva MicroceLac 100
a kyseliny askorbové byly pfipraveny smési v poméru 3:1 a 1:1
s prfidavkem 0, 0,4 a 0,8 % stearanu hofe¢natého. Nejprve byl
misen MicroceLacl00 s kyselinou askorbovou po dobu 5
minut, ndsledné byl pfidan stearan hofecnaty a bylo miseno
opét 5 minut.

Ze vSech tabletovin se lisovalo 16 tablet na materidlovém
testovacim stroji TI-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell. Tablety
mély valcovity tvar bez fazet o priméru 13 mm a hmotnosti
0,5 g. Lisovaci rychlosti pro vylisky bez kyseliny askorbové
byly 20 a 40 mm/min, s kyselinou askorbovou se testovaly
vylisky jen pfi rychlosti 20 mm/min. Lisovaci sily byly 5; 6
a 7 kN. Po zhodnoceni vysledku se lisovala jesté smés s kyse-
linou askorbovou v poméru litek 1:1 a stearanem v koncent-
racich 0; 0,4 a 0,8% lisovaci silou 14 kN.

Méreni pevnosti tablet a hodnoceni citlivosti tabletovin na
pridavek mazadla

Pevnost se hodnotila vZdy u 10 tablet a to nejdfive za 24
hodin po vylisovani. Méfeni se provadélo na Schleunigerové
pfistroji, ktery zméfil rozméry tablet s presnosti na 0,01 mm
a destruk¢ni silu v N. Pevnost tablet v tahu byla vypocitana dle
vzorce:

P=2F/(m.d.h),

kde P je pevnost tablet v tahu (MPa), F je destrukéni sila (N),
d je primér tablety (mm) a h je vy$ka tablety (mm) 4.

Z prumérnych pevnosti se spocitaly hodnoty LSR (,,lubricant
sensitivity ratio®), které umoziuji kvantifikovat a vzajemné
porovnat citlivost tabletovin na pfidavek mazadla.

LSR = (Csu-Csl)/Csu,

kde Csu je pevnost tablet bez ptidavku mazadla a Csl je pev-
nost tablet s mazadlem. Cim vice se tato hodnota blizi hodnot&
1, tim vic je suché pojivo citlivé na piidavek mazadla z hledis-
ka sniZeni pevnosti vyliski 5.

Meéveni dob rozpadu tablet

Doba rozpadu byla hodnocena nejdfive za 24 hodin po vyli-
sovani vZdy u 6 tablet. Méfeni bylo provadéno na pfistroji pro
stanoveni doby rozpadu dle metody CL 2002 v prostfedi ¢isté-
né vody temperované na 37 °C + 1 °C. Tableta byla povaZova-
na za rozpadlou v okamziku, kdy na sitce nezlstal zadny zby-
tek 0.

Vysledky pevnosti a dob rozpadu byly statisticky zpra-
covany pomoci pocitacovych programi Excel a Adstat.
Primérné hodnoty byly vyneseny do zavislosti na lisovaci
sile.

VYSLEDKY A DISKUZE

MicroceLac®100 je sprayové susend smés obsahuji-
ci 75 % o-laktosy monohydratu a 25 % mikrokrysta-
lické celulosy. Tato latka se vyuziva jako suché pojivo
pro pfimé lisovani. Plnivové vlastnosti laktosy a poji-
vové vlastnosti mikrokrystalické celulosy jsou spojeny
do jedné pomocné latky zajiStujici lepSi tabletovaci
vlastnosti a zarovenl nizkou cenu. Prakticky se latka
vyuziva pfi vyrobé tablet malych rozmérii, minerdlnich
formulaci, pastilek, pfipravkid s vysokou davkou ucin-
nych latek a pfipravki s mikronizovanou aktivni latkou
disponujici Spatnymi tokovymi vlastnostmi. Mezi
vyhodné vlastnosti MicroceLacul00 patfi vyborna
lisovatelnost a tokové vlastnosti. MicroceLacl100 ma
lepsi sypnost nez fyzikalni smés sprayoveé susené lak-
tosy a mikrokrystalické celulosy typu 102, ¢imZ se
dosahne lepsi hmotnostni stejnomérnosti tablet a moz-
nosti rychlej§iho tabletovani. Staly pomér laktosy
a mikrokrystalické celulosy vede ke konstantni pev-
nosti tablet 7).

Tato prace si kladla za cil hodnotit pevnost a dobu
rozpadu vylisktl z ¢istého MicroceLacul00, jeho smé-
si se stearanem hofe¢natym jako mazadlem a kyselinou
askorbovou jako modelovou uc¢innou latkou. Lisovaci
sily pro testovani latky byly voleny tak, aby se pevnos-
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Obr. 1. Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
MicroceLacl100 a stearan hofeénaty, lisovaci rychlost
20 mm/min

Tab. 1. Hodnoty LSR

Tabletovina lisovaci sila LSR LSR
(kN) piidavek 0,4 %  ptidavek 0,8 %
stearanu stearanu
MicroceLac100 5 0,0864 0,2635
L.r. 20 mm/min 6 0,1122 0,2845
7 0,0392 0,2564
MicroceLac100 5 0,3325 0,3454
L.r. 40 mm/min 6 0,2828 0,3325
7 0,2481 0,3193
MicroceLac100 5 0,3963 0,5052
a kyselina askorbova 6 0,3764 0,4395
3:1, L.r. 20 mm/min 7 0,3444 0,4153
MicroceLac100 5 0,5006 0,6020
a kyselina askorbova 6 0,4931 0,6082
1:1, Lr. 20 mm/min 7 0,5074 0,6166

ti vyliski z MicroceLacul00 a latky se stearanem
pohybovaly co nejblize optimdlnimu rozmezi
(0,56—1,11 MPa) 8, konkrétné 5, 6 a 7 kN. U smési bez
kyseliny askorbové se pouzily dvé lisovaci rychlosti,
a to 20 a 40 mm/min. PouZité koncentrace stearanu
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Obr. 3. Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
MicroceLacl00 a kyselina askorbovd 3:1 a 1:1
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Obr. 2. Zagvislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
MicroceLacl00 a stearan horeénaty, lisovaci rychlost
40 mm/min

hofecnatého byly 0; 0,4 a 0,8 % a obsahy kyseliny
askorbové 25 a 50 %.

Prvni dva obrazky zachycuji zavislosti pevnosti tablet
na lisovaci sile pro MicroceLac100 s rGznou koncentraci
stearanu hofe¢natého pro dvé rychlosti lisovani, a to 20
a 40 mm/min. S pfidavkem stearanu klesd v obou piipa-
dech pevnost, ale u vyssi rychlosti lisovani je pokles pev-
nosti pro 0,4% koncentraci stearanu mnohem vyraznéjsi
a zvySuje se s rostouci lisovaci silou. 0,8% koncentrace
stearanu pii dvojndsobné rychlosti lisovani pevnost
vyliskt jiz tak vyrazn€ neovlivni, u lisovaci sily 5 kN
neni dokonce v hodnotach pevnosti vyliskti s 0,4 a 0,8%
stearanu statisticky vyznamny rozdil.

Tabletoviny s kyselinou askorbovou se lisovaly pouze
rychlosti 20 mm/min. Obrazek 3 ukazuje zavislost pevnos-
ti tablet v tahu na lisovaci sile pro smési MicroceLac100
a kyselina askorbova v poméru 3:1 a 1:1s riznou koncent-
raci stearanu hofecnatého. Smés MicroceLacu 100 a kyse-
liny askorbové v poméru 3:1 bez stearanu poskytuje opti-
malné pevné vylisky pro vSechny lisovaci sily, coZ je dano
vyS$Sim podilem mikrokrystalické celulosy. Pevnost vylis-
ki ze smési latek v poméru 1:1 bez mazadla je na spodni
hranici optimalni pevnosti jen u nejvyssi lisovaci sily 7 kN.
Zvyseny podil kyseliny askorbové zapricinuje vyrazny
pokles pevnosti vyliskli. Pro obé smési plati, Ze ptidavek
0,4% stearanu sniZuje pevnost vyliskl a rozdil v hodnotach
pevnosti se prohlubuje s rostouci lisovaci silou.

6
lisovaci sila /kN/

——0%st —#--0,4%st --A-- 0,8%st |

Obr. 4. Zavislost doby rozpadu na lisovact sile
MicroceLacl00 a stearan horeénaty, lisovaci rychlost
20 mm /min
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Obr. 5. Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile
MicroceLacl00 a stearan hofeénaty, lisovaci rychlost
40 mm/min

Tab. 2. Hodnoty pevnosti, doby rozpadu a LSR
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Obr. 6. Zavislost doby rozpadu na lisovact sile
MicroceLac100 a kyselina askorbova 3:1 a 1:1

st — stearan horecénaty, ML — Microcelac100, AA — kyselina
askorbovd

Tabletovina lisovaci sila pevnost v tahu doba rozpadu hodnoty LSR
(kN) (MPa) (s)

MicroceLac100 7 0,5641 8,83

a kys. askorbova 1:1 14 0,9764 11,20

MicroceLac100 7 0,2779 10,33 0,5074

a kys. askorbova 1:1, 0,4 % st 14 0,6310 16,50 0,3537
MicroceLac100 7 0,2163 12,17 0,6166

a kys. askorbova 1:1, 0,8 % st 14 0,5579 30,50 0,4287

Citlivost tabletovin na pfidavek mazadla stearanu
horecnatého z hlediska sniZeni pevnosti vyliskii byla
hodnocena pomoci hodnoty LSR (,,lubricant sensitivity
ratio®), kterd ¢im vice se bliZi 1, tim vétsi je citlivost na
pfidavek mazadla. Tyto hodnoty shrnuje tabulka 1.
Z hodnot je patrny mnohem véEtsi pokles pevnosti vylis-
kt pfi vySsi rychlosti lisovani, u lisovaci sily 6 kN neni
dokonce statisticky vyznamny rozdil v citlivosti na pfi-
davek mazadla u vylisk s koncentraci stearanu 0,4 %
lisovanych rychlosti 40 mm/min a 0,8 % rychlosti
20 mm/min. Hodnoty u smési s kyselinou askorbovou se
zvySuji s pfidavkem stearanu v ramci jedné koncentrace
kyseliny askorbové. Samotnd kyselina askorbovd tyto
hodnoty také zvySuje, tzn., Ze prohlubuje pokles pevnos-
ti vyliski.

Druhou zkouskou, které byly podrobeny vylisky
z MicroceLacul00, jeho smési se stearanem hofe¢natym
a kyselinou askorbovou, byl rozpad tablet.

Obréazky 4 a 5 jsou zavislosti dob rozpadu na lisova-
ci sile pro MicroceLac100 s riznou koncentraci steara-
nu hofecnatého pro dvé lisovaci rychlosti 20
a 40 mm/min. Doba rozpadu roste s lisovaci silou
a s pridavkem stearanu, je ve vSech pripadech velmi
kratka, nejkratsi je u vyliskt ze samotného MicroceLa-
cul00, tj. mezi 10 a 20 s. Nejdel$i dobu rozpadu maji
vylisky s 0,8 % stearanu lisované 7 kN lisovaci rychlo-
sti 40 mm/min, primérnd hodnota je 77,33 s. Pouze
v pripadé této koncentrace stearanu se projevil vliv
lisovaci rychlosti, kdy vy$si rychlost lisovani poskytu-
je pro vSechny lisovaci sily tablety s delSi dobou roz-
padu nez maji vylisky lisované polovi¢ni rychlosti.
Obrazek 6 znazornuje zavislost doby rozpadu na liso-

vaci sile u vyliskl ze smési MicroceLac100 s kyseli-
nou askorbovou v pomérech 3:1 a 1:1 s riznou kon-
centraci stearanu. V piipad€ smési s kyselinou askor-
bovou byla pro lisovdni vyuZita pouze rychlost
20 mm/min. U smési latek v poméru 3:1 roste doba
rozpadu opét s lisovaci silou a s prfidavkem stearanu,
ale pohybuje se prevazné pouze mezi 10-20 s, tzn., Ze
pridavek kyseliny askorbové sniZuje dobu rozpadu
a negativni vliv stearanu, nebot 0,8 % piidavek steara-
nu prodlouzi dobu rozpadu mnohem méné nez v pfipa-
dé samotného MicroceLacul00. Primérné hodnoty
dob rozpadu vyliskd ze smési latek v poméru 1:1 se
pro koncentrace stearanu 0 a 0,4 % pohybuji pod 10 s.
Rozdily dob rozpadu v rdmci jedné lisovaci sily pro
rizné koncentrace stearanu nejsou zdaleka tak
vyznamné jako v pfipadé samotného MicroceLacul00.
Doba rozpadu neroste s lisovaci silou, rozdily hodnot
nejsou statisticky vyznamné. Po vySe uvedeném zjisté-
ni jsme se pokusili optimalizovat lisovaci silu, aby
mély tablety optimalni pevnost (0,56—1,11 MPa). Ze
smési s kyselinou askorbovou s MicroceLacem100
v poméru 1:1 se lisovaly jesté vylisky lisovaci silou
14 kN. Vysledky pevnosti, dob rozpadu a hodnot LSR
jsou uvedeny v tabulce 2, kde jsou pro porovnani uve-
deny i hodnoty ziskané pfi lisovaci sile 7 kN. Zdvojna-
sobenim lisovaci sily se pevnost vyliski dostala na
spodni hranici optimalni pevnosti, pfi€emZ hodnoty
LSR klesly, coz znaci, Ze citlivost smési na pfidavek
mazadla se s rostouci lisovaci silou sniZuje. Doba roz-
padu vzrostla, ale ne pfili§ vyrazné€. Jeji hodnoty pou-
kazuji na pfipadné praktické pouZiti tablet jako per-
ordlnich tablet dispergovatelnych v tustech.
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Tato prace vznikla z grantové podpory MSM 111600001 a diky firmé
Meggle GmbH, ktera poskytla vzorek testovaného suchého pojiva.
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® Ze zasedani vyboru Ceské
farmaceutické spoleénosti

Dne 17. tinora 2005 se konalo na Farmaceutické fakulté¢ VFU Brno
prvni leto$ni zasedani vyboru Ceské farmaceutické spole¢nosti (CFS)
CLS JEP. Jednani vedl predseda CFS prof. L. Jahodat, ktery shrnul &in-
nost CFS za obdobi od minulé schtize. Informoval o probihajicich jed-
ndni s GR firmy Zentiva a.s. tykajicich se konkrétni spoluprice s CFS.
Pro vyro¢ni souhrn ¢innosti CFS zaslou sekce a spolky zpravu o jejich
¢innosti dr. P. Grodzovi.

V Brné se kona 12.—14. zafi 2005 na FaF VFU 34. konference Syn-
téza a analyza 1é¢iv 2005. Konferenci potadaji CFS (sekce syntetic-
kych 1éciv a sekce farmaceutické kontroly a bioanalytiky) a SFS (sek-
cia farmaceutickej chémie a sekcia farmaceutickém analyzy) ve
spolupréci s FaF VFU Brno. Informace jsou k dispozici na interneto-
vé strance www.faf.vfu.cz.

Vybor navrhuje obnoveni kontaktii s Ceskou farmakologickou spo-
le¢nosti CLS JEP. Predseda CFS bude kontaktovat predsedu Ceské far-
makologické spole¢nosti a zjisti moznosti pofadat spolec¢né akce oblas-
ti témat ,,Nova léciva®, ,DURG" apod.

Vybor CFS predlozi na zakladé vyzvy MZ CR navrhy na ¢leny zku-
Sebnich komisi pro specializacni obory farmaceutl, dané zakonem
€. 95/2004 Sb., které poskytnou predsedové piislusnych odbornych sekci.

V ramci zahrani¢nich aktivit planuje CFS v roce 2005 Géast na
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mezinarodnich kongresech FIP, EUFEPS, EAHP, ESCP. Piedseda pri-
slibil a vybor souhlasi s t¢asti a spolupraci CFS na pfipravovaném sjez-
du v Marburgu, ktery jako ,,Joint Meeting Marburg 2006* usporada
Némecka farmaceutickd spole¢nost. CFS poskytne prostiednictvim
sekretaife EUFEPS vSem ¢lenskym spole¢nostem EUFEPS kontakty na
jednotlivé piedsedy sekci CFS, aby se v piipadé potieby v rdmci akti-
vit jednotlivych profesnich farmaceutickych skupin ¢leni EUFEPS
zlepsil kontakt.

V nové modernizované podobé byly ve spoluprici se spole¢nosti
Green Planet spu$tény webové stranky CFS s dosavadni adresou
www.cfs-cls.cz

Mezi dalii projedndvané zaleZitosti patii souhlas vyboru CFS udg-
lovat, v souladu se stanovami CLS, ¢estné ¢lenstvi v CFS i vyznaénym
osobdm, které ¢leny CFS nejsou. Dr. P. Grodza informoval o pfipravé
nového casopisu Prakticky lékarnik. Vybor souhlasi, byl aby casopis
vydavén ve spoluprici s CFS, ktera k tomuto Gcelu poskytne své logo.
Na pristi schuzi se vybor bude zabyvat informaci a moznosti kontakti
s predstavitelkou E.ILP.G. (European Industrial Pharmacists Group)
dr. Jane Nicholson, kterd nabidla primyslovym farmaceutim z nasi
CFS moznost zastoupeni ve vyse uvedené evropské organizaci. Vybor
souhlasi, aby sekce farmaceutickych asistenti vyfizovala Zadosti
o zafazeni akci svych ¢lent do kreditniho systému. Tuto ¢innost za
obdobi 6 mésicti vyhodnoti. Vybor CFS projednal doslé piipominky
k novele zakona o léCivech, které predseda zaslal na MZ CR.

Dale projednal dalsi organizacni zélezitosti a doslou korespondenci.

P. Komdrek
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