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Kokrystal, neboli stechiometricky krystal slozeny
z vice komponent, pfedstavuje efektivni zplsob
zvySeni rozpustnosti 1é¢ivych latek. Vyroba kokrystalu
je narocny proces, ve kterém je tieba vymezit vhodné
podminky vzniku kokrystalu a zarovei se vyhnout tvorbé
individudlnich komponent. K tomuto ucelu jsou rutiné
vyuzivané ternarni fazové digramy, které umoznuji
vybrat vhodného kokrystalizacniho partnera k 1écivé
latce a vymezuji podminky vedouci ke tvorbé kokrystalu.
Predlozena prace se zabyvala sestavenim ternarnich
fazovych diagrami farmaceutické ucinné latky trospium
chloridu pomoci dvou znamych zptisobt — predikce
a experimentalni konstrukce.

V teoretické Casti této prace byl podrobné popsan piinos
kokrystalti ve farmaceutickém primyslu a také davody,
proc se vyuzivaji pii jejich vyrobé prave ternarni fazové
diagramy. Nasledné byly popsany rizné metody piipravy
kokrystalti, jejich analyza a také byly popsany zplisoby
meéfeni rozpustnosti, které se vyuzivaji k predikci
diagramt. Diskutovany byly také zptsoby jak sestavit
ternarni fazové diagramy experimentalné.

Prvni faze experimentalni prace byla provedena ve
tiech krocich. Nejprve byly pfipraveny piedem zvolené
kokrystaly trospium chloridu s kyselinou salicylovou
a trospium chloridu s kyselinou $tavelovou. Nasledné
byly zméfeny jak rozpustnosti jednotlivych slozek, tak
kokrystalt. Zjisténé hodnoty rozpustnosti byly pouzité
pro predikéni zplsob sestaveni ternarnich fazovych
diagramt ve dvou rozpoustédlech — v n-propanolu
a n-butanolu. Dalsi faze prace se zabyvala experimentalni
konstrukei diagrami, kterd byla zalozena na podrobné
analyze pfipravenych suspenzi o pfesném slozeni. Pevny
podil ze suspenzi byl analyzovan pomoci RTG praskové

difrakce, kapalny podil pomoci UV-Vis spektrofotometrie
a gravimetrie. Po podrobné analyze fazi pfipravenych
vzorkd o znamém slozeni byly zaznamenany jednotlivé
body v diagramu, které reprezentuji jednotlivé oblasti
v diagramu. Timto zpusobem se podafilo sestavit
diagramy pro kokrystal s kyselinou salicylovou.

V zavérecné Casti prace byly diagramy ziskané z obou
metod porovnany a byly diskutovany piinosy a rozdily
jednotlivych zptsobt konstrukce.

PRUTOCNA CELA (USP 4) - PRAKTICKE
ZKUSENOSTI S ANALYZOU API

LUDMILA BUTZKOVA
Zentiva k.s., Praha
e-mail: ludmila.butzkova@zentiva.cz

Prito¢na cela na prasky a granulaty se s vyhodou
pouziva jako podptrna metoda pfi vyvojovych aktivitach
ve farmaceutickych laboratofich. Pro kvalitni analytické
vysledky je dulezité spravné slozeni cely. Cela se sklada
z drobnych soucasti (trubicky, sitky, gumicky, pérka,
koénicka sitka), které 1ze podle potieby analyzy ménit. Zda
bude médium celou proudit laminarné nebo turbulentné
ovlivnime slozenim sklenénych kuli¢ek v cele.

Pribéh disoluce ovliviuje také pouzité médium a jeho
rychlost pii pratoku celou. Doporuceny prutok je 4 ml/
min, 8 ml/min a 16 ml/min. Dal§im parametrem, ktery ne-
1ze opomenout, je spravny vybér typu vhodného filtru. Stan-
dardné se pouzivaji se filtry GF/D a GF/F, které 1ze vrstvit.
Po optimalizaci analytické metody je piistroj pfipraven
k méfeni.

Pritocnou celou na prasky a granulaty Ize pii spravném
nastaveni cely a spravné analytické koncovce rozlisit
ruzné Sarze aktivni latky jednoho zdroje nebo nékolik
riznych zdroju API.

Prito¢na praskova cela umi oddélit také riizné polymorfni
formy farmaceutické latky. Miize se analyzovat aktivni
farmaceuticka latka a srovnat s jeji mikronizovanou
formou, ktera se méfi za stejnych podminek. V pritoéné
cele na prasky a granulaty se mohou také nechat uvoliiovat
rozdrcené tablety, vysledek miize pomoci pii problémech
s disolucemi tablet na klasickych disolu¢nich pfistrojich
s padly nebo s kosicky.
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PRIPRAVA MIKROEMULZNYCH NOSICOVYCH
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Mikroemulzie ako potencidlne nosiCové systémy po-
skytuju cely rad vyhod v ramci solubilizacie, termo-
dynamickej stability, jednoduchej pripravy a zlepSenia
biologickej dostupnosti lieciv. Naprieck mnohym vyho-
dam, ktoré poskytuju, sa na trhu nachadza iba minimum
liekov na baze mikroemulzii. Jednym z dévodov je bio-
kompatibilita jednotlivych zloziek, najma vzhl'adom na
vysoky obsah tenzidov, ktoré su nevyhnutné pre vznik
mikroemulzie.

V ramci vyskumov sa vyvinulo niekol'ko pristupov,
ktoré by mohli znizit' mnozstva povrchovo aktivnych
latok. Jeden z nich vyuziva zmes tenzidov, ¢im sa da
dosiahnut’ efektivna solubilizacia, a tym zniZenie ich
obsahu v systéme. Iny pristup vyuziva zmesi tenzidov
a kotenzidov, pricom vécésina kotenzidov tiez vykazuje
toxicitu. Prave z tohto dovodu sa stava vyber jednot-
livych zloziek mikroemulzii vel'mi zlozity. Doraz teda
treba klast’ nielen na schopnost’ pomocnych latok vy-
tvorit mikroemulzny systém, ale aj na ich biologicku
a farmaceuticku prijatelnost’.

Praca sa venuje priprave mikroemulzii typu o/v met6-
dou titracie faz, vhodnych na topicku aplikéciu s vy-
uzitim prirodnych olejov. Pripravené mikroemulzie sa
charakterizovali na zaklade velkosti Castic a stupia
polydisperzity, povrchového napitia, viskozity a elek-
trickej vodivosti. V druhej Casti sa hodnotil ich vplyv
na uvolnovanie terbinafin hydrochloridu, alylaminové-
ho antimykotika lipofilného charakteru. Vzhl'adom na
nizku viskozitu mikroemulzie, sa na modifikaciu reo-
logickych vlastnosti pouzila xantdanova guma. Libera-
cia lie¢iva z mikroemulzii o/v, mikroemulznych gélov
a disperzii mikroemulzie a gélu prebiehala v podmi-
enkach in vitro cez semipermeabilnd membranu. Pri
porovnani uvolfiovania lieciva z Cistych mikroemulzii
sa najviac terbinafinu uvolnilo z mikroemulzie, ktora
obsahovala olivovy olej, o koreSponduje s dobrou roz-
pustnostou lieciva v tomto oleji.

Na zaklade vysledkov mozno konstatovat’, ze najvhod-
nejS$im nosi¢ovym systémom pre topicku aplikaciu ter-
binafin hydrochloridu bol mikroemulzny gél xanténo-
vej gumy (0,5% w/w) a mikroemulzie o/v obsahujuce;j
olivovy ole;j.

Projekt bol podporeny Grantom mladych vedeckych pracovnikov FaF
UK FaF33/2017.

VYVOJ A INOVACIE ZDRAVOTNICKYCH

POMOCOK

KLARA GARDAVSKA

Katedra galenickej farmacie, Farmaceutickd fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava

e-mail: gardavska@fpharm.uniba.sk

Prednaska sa zaobera dolezitostou vyvoja a nutnostou
neustaleho zdokonal'ovania zdravotnickych pomdcok
so zamerom zlepsit' kvalitu, vykonnost a bezpecnost
zdravotnickych pomocok uvedenych na trh.

Zdravotnicke pomocky maju ddlezit ulohu pri prevencii,
stanoveni diagnézy, monitorovani chordb a ich nasledne;j
lieCby, taktiez mézu zohravat’ kl'a¢ovu tlohu pri zlepSovani
zdravia, mobility, samostatnosti a kvality Zivota l'udi. Preto
je cielom vyvinat’ zdravotnicke pomdcky, ktoré su bezpec-
né, ucinné a inovativne a budu sluzit’ pacientom, spotrebi-
telom a zdravotnickym pracovnikom.

Snaha zabezpecit', aby zdravotnicke pomdcky a diagnostic-
ké zdravotnicke pomdcky in vitro boli bezpecné, aby mohli
byt’ predmetom obchodovania v EU a aby sa nové inovativ-
ne pomdcky dostali vas k pacientom, bolo potrebné aktua-
lizovat’ aj pravne predpisy. Potreba modernizacie pravidiel
upravujucich zdravotnicke pomdocky, vyplynula z nutnosti
riesit’ viaceré problémy v tejto oblasti, nakol’ko doteraz
platné pravne predpisy boli prijaté v 90. rokoch 20. storocia
a nedrzali krok s vedeckym a technickym pokrokom v sek-
tore zdravotnej starostlivosti. Nebolo vzdy mozné ur¢it’, kto
vyrobil pomdcky predéavané v EU, a neexistoval dostatok
informacii ani klinickych dokazov o tom, Ze su bezpecné
auéinné. Elektronické registracné nastroje ¢lenskych statov
neboli vzdy vzajomne kompatibilné, ¢o stazovalo vysledo-
vatel'nost’ cez hranice. Inovaciu pravnych predpisov podni-
etili aj zavazné zlyhania zdravotnickych implantatov, napr.
nahrad bedrového kibu typu kov-kov, alebo zavadnych
silikonovych prsnikovych implantatov. V snahe riesit’ tito
problematiku Eurdpska komisia predlozila 26. septembra
2012 dva legislativne navrhy tykajice sa zdravotnickych
pomocok a diagnostickych zdravotnickych pomdcok in vit-
ro. Po predlozeni tychto navrhov nasledovala rozsiahla kon-
zultacia s expertmi, ktorej vysledkom bola dohoda medzi
ministrami zdravotnictva ¢lenskych tatov z 5. oktobra 2015
o vSeobecnom pristupe k baliku navrhov o zdravotnickych
pomockach. Eurdpsky parlament prijal tieto dve nariadenia
5. aprila 2017. Nové pravidla sa za¢nu uplatiiovat’ po 3 ro-
koch od ich uverejnenia v pripade zdravotnickych pomocok
a po 5 rokoch od ich uverejnenia v pripade diagnostickych
zdravotnickych pomocok in vitro.

Nové pravidla podporujii inovacie zamerané na pacienta
a najmd zohladnuji Specifické potreby mnohych malych
a strednych vyrobcov v tomto odvetvi. Kazdy vyrobca
v predchadzajucich rokoch nezavisle od novych nariadeni
svoj sortiment pomocok neustale vyvijal a vylepsoval a vy-
sledkom ich snahy je mnozstvo kvalitnejSich a bezpecnej-
Sich zdravotnickych pomocok.

Nakol’ko v stiCasnosti je na trhu vel’ky a rozmanity sortiment
zdravotnickych pomocok a nie je mozné v ramci prednasky
zahrut' vSetky oblasti, v prezentacii st uvedené priklady
vybranych zdravotnickych pomocok a diagnostickych zdra-
votnickych pomdcok in vitro a ich inovéacie.
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BIOPHARMACEUTICAL ASPECTS OF
NANOPARTICULATE DRUG CARRIERS

ONDREJ HOLAS, JANA KUBACKOVA
Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy, Hradec Kralové
e-mail: holao3aa@faf.cuni.cz

Poly(lactic-co-glycolic) acid (PLGA) is one of the
most successful polymeric substances developed for
biomedical applications. PLGA has very suitable
properties with regard to in vivo use. It is biodegradale,
biocompatible and it has been approved by European
Medicine Agency for human use. Historically has PLGA
beenused in surgical application as suture material. Lately,
PLGA has been used scaffolds for tissue engineering.
With rapidly increasing number of protein or nucleic acid
based active compounds the need for sophisticated drug-
delivery systems is self-evident. PLGA nanoparticles
present precisely such drug-delivery system with tunable
properties such as size or surface charge and capable
of encapsulating large variety of active compounds
including proteomic and genomic products. PLGA
nanoparticles also present opportunity for modification
of drug release profile, making a sustained release for
longer periods of time considerable advantage when
compared to conventional application form.

In this study we present series of nanoparticles
prepared from PLGA varying in their molecular weight,
branching and terminal functional groups. Solvent
evaporation method as well as nanoprecipitation method
of nanoparticles preparation were employed for the
formulation of nanoparticles. Six different stabilizers
were tested. Prepared nanoparticles were characterized
in terms of particle size, polydispersity and zeta
potential. The effect of preparation method, PLGA
solvent, stabilizer used for nano-suspension colloidal
stabilization, 3D-structure and molecular weight of
PLGA and concentration of both stabilizer and PLGA
was followed with respect to followed parameters.

Two different protocols were used for encapsulation of
model fluorescent dye encapsulation were evaluated.
Model dye was dissolved in a) organic solvent together
with  PLGA or b) in aqueous stabilizer solution.
Nanoparticles with encapsulated particles were further
purified and non-capsulated dye and abundant stabilizer
was removed. Encapsulation efficacy, drug loading and
recovery yield were followed.

Nanoprecipitation method by all means surpassed the
solvent evaporation method which was abandoned in
further experiments. Avarage PDI of nanoprecipitated
suspension was below 0.2. The best choice for
nanoparticles formulation was Pluronic® F127 for both
stability and efficacy of drug encapsulation. Linear
polymers surpassed branched polymers in terms of drug
encapsulation efficacy. Dissolution profiles of individual
batches were compared.

VYVOJPELETOVYCH SYSTEMOV S RIADENYM
UVOLNOVANIM OPIATOVYCH ANALGETIK
STEFAN HUSAR'2, BEATA VLADOVICOVA', KATARINA

RUMLOVA?2, MIROSLAVA SYKOROVA?

'Saneca Pharmaceuticals a.s., Formulaény vyvoj, Hlohovec

’Katedra farmaceutickej chémie, Farmaceuticka fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava
e-mail: stefan.husar@saneca.com

Prispevok je zamerany na zhodnotenie sGcasného
stavu poznatkov z oblasti vyvoja nasobnych liekovych
foriem s riadenym uvolfiovanim lieciv v terapii stredne
silnej az silnej bolesti. Lieky s riadenym uvolnovanim
su vybavené schopnostou riadit uvolfiovanie lieciv
z liekovej formy a tym ovplyviovat ich biologicku
dostupnost’ a kone¢ny terapeuticky efekt. Vysledkom
ziskanych poznatkov je vyvoj inovativneho pripravku
s modifikovanym uvolfiovanim opiatového agonistu
v kombinacii s antagonistom opioidnych receptorov,
navrh zlozenia a technologie pripravy MUPS (Multiple
Unit Pellet System) tabliet s pozadovanym libera¢nym
profilom obidvoch lie¢iv. Vyhodou nasobnych lickovych
foriem je, Ze obalené pelety si rovnomerne rozptylené
v gastrointestinalnom trakte, ¢o umoziuje maximalnu
absorbciu  U¢innych latok, redukuje sa kolisanie
plazmatickych koncentracii a minimalizuji sa intra-
a interindividualne rozdiely plazmatickych hladin lieciv.
Kazda peleta je zasobnikom obalenym polymérnou
membranou. Nastup ucinku lieCivanezavisi od biologicke;j
absorbujicej membrany, ale od membrany pripravku,
ktora riadi liberaciu. Tato je rozhodujucim krokom,
ktory ovplyviiuje rychlost’ privodu lieiva do biofazy.
Nové formulacie s obsahom opioidnych analgetik
su vyvijané so zamerom obmedzit' ich zneuzivanie
prostrednictvom fyzikalnych bariér a zapracovanim latok,
ktoré antagonizujt opioidny G¢inok v pripade nepovolene;j
manipulacie s lickovou formou. Vyvoj tychto lickovych
foriem sa orientuje na ovplyvnenie farmakodynamiky
opiatovej analgézie pridanim farmakologicky aktivnych
latok, ktorych ucinok sa prejavi len v pripade fyzikalnej
alebo chemickej manipulacie. Dal§im dolezitym
faktorom pri formulacii novych liekovych foriem
s obsahom opiatového analgetika je odolnost’ voci
posobeniu alkoholu (alkoholova rezistencia), nakol'ko
uvolnenie celej davky opiatu po poziti alkoholu moéze
viest’ k toxickym plazmatickym koncentraciam.

Dosiahnuté vysledky vznikli v ramci riesenia projektu ,, Vyskum
a vyvoj farmaceuticky ucinnych latok stereoselektiviymi postupmi
vratane vyvoja konecnych liekovych foriem*, ktory je podporovany
Ministerstvom Skolstva, vedy, vyskumu a sportu SR v ramci poskytnutych
stimulov pre vyskum a vyvoj zo Statneho rozpoctu v zmysle zdakona
¢.185/2009 Z. z. o stimuloch pre vyskum a vyvoj a o doplnenti zdakona ¢.
595/2003 Z. z. o dani z prijmov v zneni neskorsich predpisov.
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VLIV FARMACEUTICKYCH POMOCNYCH
LATEK NA STABILITU VYBRANYCH
UCINNYCH LATEK (API)

VERA JEZKOVA, ALES VRANA

Teva Czech Industries s.r.o., Manufacturing Science & Technology
Department, Opava-Komarov

e-mail: vera.jezkova@tevapharm.cz

Aldehydy jsou Castym nezadoucim kontaminantem fady
pomocnych latek (excipientil) pouzivanych ve farmaceutic-
kém primyslu. Ve stopovych mnozstvich jsou obsazeny jak
v excipientech pro vyrobu pevnych lékovych forem (modi-
fikované typy celuloz, laktdza), tak i v surovinach pouziva-
nych pro kapalné 1é¢ivé piipravky (sorbitol, glycerol, pro-
pylenglykol). V této praci jsme se zaméfili na studium jejich
mozného vlivu na tvorbu neznamych necistot u kapalnych
lé¢ivych pripravki pro oralni uziti.

Jako modelové piipadové studie byly zvoleny dva piiprav-
ky, které obsahuji vySe uvedené typy surovin a u nichz byl
sporadicky — v nekterych Sarzich zafazenych ve stabilitni
studii — zaznamenan nartist neznamé necistoty.

U ptipravku ,,A* s obsahem ucinné latky trans-4-[(2-Ami-
no-3,5-dibromobenzyl) amino]cyclohexanol (ambroxol)
byl zaznamenan vyskyt neznamé necistoty s RRT = 0,78
vaci hlavnimu piku u€inné latky. Retrospektivni analyzou
dat jsme identifikovali t€snou korelaci s parametrem staii
surovin u této Sarze. Podrobnéjsi analyzou bylo zjisténo,
ze vyskyt necistoty je korelovan se stafim surovin skupiny
sorbitol, glycerol, propylenglykol a hypromelosa. Zaméfili
jsme se na hypotézu, Ze stafi surovin souvisi s rezidualnim
mnozstvim aldehydt jakozto degradacnich produktt t€chto
alkoholickych cukrii. Experimentalni prace byly zaloZeny
na predpokladu tekavosti aldehydd. Hypotézu jsme potvr-
dili a navrhli jsme praktické zpiisoby, jak vzniku reakéniho
produktu predchazet kontrolou a fizenim rezidualniho ob-
sahu aldehydu.

U ptipravku B s obsahem ucinné latky 3-{2-[4-(6-fluo-
r-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]ethyl}-2-methyl-
-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[ 1,2-a]pyrimidin-4-on
(risperidon) byl zaznamenan vyskyt neznamé necistoty
s RRT =0,93. S ohledem na slozeni ptipravku bylo Sette-
ni zalozeno na hypotéze, ze vlivnou proménnou by mohl
byt aldehydicky degrada¢ni produkt sorbitolu. V nasi
praci jsme prokazali, ze ke vzniku neznamé necistoty
je pritomnost rezidudlniho mnozstvi aldehydt nutnym,
avsak nikoliv dostacujicim pfedpokladem — a ze ke vzni-
ku reakéniho produktu ve formé neznamé necistoty do-
chazi pouze za podminek, ze tato reakce je katalyzovana
vhodnym katalyzatorem. Prokézali jsme, ze ke vzniku
necistoty timto mechanismem mutze dochazet az teprve
pti vlastni analyze in situ, pti¢emz jako katalyticky prvek
funguje kovova frita samotné analytické kolony. Acko-
liv v laboratornim experimentu s modelovou formulaci
a s provokacnim testem pomoci piidavku acetaldehydu
se nepodafilo dosahnout tvorby diive pozorované necis-
toty s RRT = 0,93, bylo prokazano, Ze reakéni mecha-
nismus existuje a ze ke vzniku reakénich produktd typu
konjugati acetaldehydu a risperidonu skutecné dochazi.
Rovnéz v tomto piipadé jsou navrzeny také praktické
zpisoby, jak vzniku reakéniho produktu pfedchazet.

ZDRAVOTNiICKA POMOCKA V ZDRAVOTNEJ
STAROSTLIVOSTI

JANA KUBIKOVA
NUSCH a.s. Bratislava
e-mail: kubikova@dfnsp.sk

Délezita je spolupraca vyrobcu zdravotnickych pomocok
s uzivatelom zdravotnickej pomdcky nie len v oblasti vy-
voja a vyroby zdravotnickej pomdcky, ale aj po uvedeni
do praxe. Zivotnost’ zdravotnickej pomocky je ovplyvne-
na spravnou manipuldciou so zdravotnickou pomoéckou
v zdravotnej starostlivosti. To vyzaduje vedomosti o prav-
nych normach z oblasti zdravotnickych pomocok, vedo-
mosti o materialoch, z ktorého je zdravotnicka pomdcka
vyrobena, ako je zabezpecCena sterilita zdravotnickej po-
mocky, odborné vedomosti o manipulécii so zdravotnic-
kou pomockou po kontamindcii a praktické zrucnosti so
zdravotnickou pomockou pouzivanou k diagnostickym,
liecebnym, osetrovatel'skym a rehabilitacnym zdravotnym
vykonom. Naklady na zaobstaranie zdravotnickych pomo-
cok v zdravotnej starostlivosti z verejnych zdrojov nie st
zanedbatel'né.

SPRAVNA KLINICKA PRAX

A IMPLEMENTACIA NARIADENIA EU C.
536/2014 NA SLOVENSKU: AKTUALNY STAV
PRIPRAV, PERSPEKTiVY A ULOHY

ALZBETA LENGYELOVA!, KRISTINA LENGYELOVA?

'Katedra galenickej farmacie, Farmaceuticka fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava
*Katedra fyzikalnej chémie lie¢iv, Farmaceuticka fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava

e-mail: alzbeta.lengyelova@uniba.sk

Farmaceutickd technologia je zakladnou vedeckou disci-
plinou pre definovanie a vytvaranie formy lieku, ktora sa
nasledne pouzije v predklinickom a klinickom vyskume
nového lieku. Od prvej podoby novej aktivnej latky po
prichod nového lieku na trh obvykle uplynie az 15 rokov.
Z kazdych 1000 latok, ktoré zac¢inaju v laboratdriu, sa iba
jedna dostane do klinického skusania (KS) u 'udi. Aby sa
KS vykonavalo podl'a medzinarodného Standardu pre na-
vrh, vedenie, monitorovanie, audit, zaznamenavanie, ana-
Iyzu a hlasenie KS u I'udi, musi sa riadit’ Zasadami sprav-
nej klinickej praxe (ICH GCP), ktoré zabezpecia ochranu
prév, bezpecnosti a zdravia osoby zucastiujucej sa na KS
lickov. Udaje zozbierané v KS, ako aj vysledky KS st
doveryhodné a presné.

Poziadavky, podla ktorych by KS malo byt vykonavané
v sulade s etickymi zasadami, ktoré maju povod v Helsin-
skej deklaracii v a su v stlade s ICH GCP a prislusnymi re-
gulaénymi poziadavkami, su v slovenskej legislative uve-
dené v 3 hlavnych zakonoch: Zakon o liecku ¢. 362/2011,
Zakon o zdravotnej starostlivosti €. 576/2004 Zz a Vyhlas-
ka €. 433/2011 Z.z. O poziadavkach na pracovisko KS.
Legislativa o KS na Slovensku je v sticasnosti v stadiu im-
plementacie Nariadenia EU 0 KS (EU CT 536/2014), ktoré
bude nadradené slovenskym zdkonom na prelome rokov
2018/2019, kedy bude funkény webovy portal EU pre KS.
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Ked'ze sudasny proces schval'ovania KS v EU je kompliko-
vany, nedostatoéne harmonizovany, drahy pre zadavatel'ov
a velmi naroény pre regulaéné organy, pocet KS v EU vy-
razne klesd. Na dosiahnutie vac¢sej konkurencieschopnosti
EU bolo ratifikované Nariadenie EU CT 536/2014 s ciefom
dosiahnut’ zjednodus$enie procesu, vacsiu transparentnost’
a harmonizaciu predpisov.
Vysledkom tejto zmeny bude centralizovany model
predkladania, hodnotenia a schvalovania Ziadosti o0 KS
v EU. Nové postupy, s ktorymi nemé Slovenské republika
zladne proceduralne a materialne skusenosti, koncepcia re-
portujtcich Statov a ¢lenskych statov a skutoénost’, ze v pre-
chodnom obdobi troch rokov budeme musiet’ byt” schopni
riadit’ dva r6zne postupy stiCasne — podla sucasnej legisla-
tivy a podla Nariadenia 536/2014, je ve'mi naro¢na. Ako
hlavné ciele a tlohy boli definované:
1. schvalenie novej legislativy o KS, kompatibilnej s Na-
riadenim EU o KS
2. vytvorenie Multicentrickej etickej komisie, ktora bude
spolu so Statnym Gistavom pre kontrolu lie¢iv ako jedi-
na eticka komisia za Slovensko schvalovat’ Centralizo-
vanu ziadost’ o KS
3. vytvorenie a testovanie narodného webového por-
talu, ktory by umoznil dodrZanie kratkych terminov
(niekol’ko dni) na preskumanie a schvalenie ziadosti
o schvalenie KS.

Literatura

1. Savarijova J. Nariadenie EU CT 536/2014 a jeho implementécia
do slovenskej legislativy z pohl'adu Slovenského $tatneho ustavu
pre kontrolu lie¢iv (SUKL)

2. Némcova A. Buducnost’ KS z pohl'adu ¢eského SUKL, Konferen-
cia ECRIN v Prahe, 23. 5. 2017.
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Nanomedicina patii mezi rychle se rozvijejici odvétvi
diky moznosti zefektivnéni terapie prostfednictvim ci-
lené specifického pusobeni, mozné prolongace ucinku
a snizeni terapeutickych rizik. Malo efektivni terapie
a znacna mira vyskytu nezadoucich ucinku je dlouhodo-
bé spjata s terapii mykoz terbinafinem, ktery se vyuziva
pro systémovou i lokalni lécbu infekci mykotického pu-
vodu. Na naSem pracovisti byly syntetizovany vétvené
polyestery alifatickych hydroxykyselin vykazujici plnou
biodegradabilitu a netoxicky charakter, které pouzivame
jako nosice pti formulaci nanocastic. Nanocastice pfipra-
vujeme nanoprecipitaéni metodou vyuzivajici rozdilné
rozpustnosti polyesteru v rtuznych fazich). Vnitini fazi
tvofi organické rozpoustédlo (dimethylsulfoxid, aceton,
acetonitril aj.), ve kterém se rozpusti polymerni nosi¢
a terbinafin-hydrochlorid. Nasledné se tento roztok za
stalého michani smisi s vnéjsi vodnou fazi obsahujici

tenzid v koncentraci do 1 %. Turbulentni tok kapalin
a nerozpustnost polyesteru ve vodnim prostredi zplso-
bi vznik nanocastic a enkapsulaci 1é¢iva. Charakterizace
nanocastic probiha na pfistroji Zetasizer Nano ZS firmy
Malvern. Kromé velikosti sledujeme také index poly-
disperzity a zeta potencial. Velikost nanoc¢astic se pohy-
buje od 100 do 250 nm a modifikujeme ji koncentraci
polyesteru ve vnitini fazi a zvolenou technikou miseni
fazi. Index polydisperzity je v rozmezi 0,05-0,2 znacici
konzistentni nanosuspenzi. Diilezitym faktorem je zeta
potencial, ktery je nutné drzet v absolutnich hodnotach
vétsich nez 20 mV, aby nedoslo k aglomeraci. Toho dosa-
hujeme Gpravou mnozstvi tenzidu ve vnéjsi fazi, osvédéi-
li se hlavné kladné nabity cetrimid a didodecyldimethy-
lamonium-bromid. Disoluci terbinafin-hydrochloridu do
fosfore¢nanového pufru o pH 7,4 pti teploté 37 °C prova-
dime ve vodni 1azni s integrovanou tfepaci platformou za
pouziti dialyza¢nich trubi¢ek. Mnozstvi uvolnéného ter-
binafinu analyzujeme na HPLC s mobilni fazi tvofenou
smési acetonitril-voda. Terbinafin-hydrochlorid vykazuje
prolongované uvoliovani z nanocastic, coz pfisuzujeme
postupnému bobtnani a degradaci polyesteru ve vodném
prostiedi?. Nanoprecipita¢ni metoda p¥ipravy nano¢astic
s terbinafinem se jevi dostatecné robustni a reproduko-
vatelnd. Limitujicim faktorem mutze byt enkapsulacni
efektivita, ktera se zna¢né lisi podle vlastnosti pouzitého
1é¢iva. Budeme detailné studovat vliv pouzitého tenzidu
v ruznych koncentracich, mnozstvi pouzitého polyesteru
v rozdilnych stupnich vétveni a modifikaci postupu pfi-
pravy na kvalitu nanocastic a enkapsula¢ni u¢innost.
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Pred prvym podanim potencialneho lieciva ¢loveku je
potrebné zarucit’ bezpecnost’ pacienta predovsetkym na
zaklade hodnotenia v experimentalnych podmienkach
v ramci predklinického skuSania. Hladaji sa lacnejSie
a hlavne Setrnejsie metody, ktoré by umoznili obmedzit’
testy na zvieratach. Ciel'om alternativnych testov in vit-
ro (ex vivo) je vyhoviet' principom 3R (Reduce — znizit,
Refine — vylepsit, Replace — nahradit’). Nov¢é technolo-
gie a postupy v predklinickom hodnoteni mézu uplne
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nahradit’ alebo znizit' poéet pouzivanych laboratornych
zvierat, alebo znizit’ ich utrpenie v pokusoch'?. Déle-
zitu ulohu v tomto procese ma Referenéné laboratorium
Eurdpskej unie pre alternativne metddy k testovaniu
na zvierataich (EURL-ECVAM)®. Pre o¢né lieky zo-
stava Standardnou metdédou na posudenie potencialu
poskodenia o¢i Draizeho test o¢nej drazdivosti, vy-
vinuty v roku 1944. Vykonava sa v in vivo podmien-
kach zvycajne na kralikoch — albinoch podla OECD
405. Hladaju sa vSak alternativy testovania toxicity*
9, Zakladom testov na izolovanych organoch je in vitro
expozicia tychto organov (oko, rohovka, Sosovka) po-
tencidlne drazdivym latkam. Organy su Cerstvo ziskané
napriklad z hovadzieho dobytka, o$ipanych, kurciat ale-
bo kralikov a umiestnené v $pecidlnych chladiacich pre-
paratoch. Dalsou moZnostou su organotypické metédy,
vyuzivajuce chorioalantoidnti membranu oplodneného
slepacicho vajca a tiez modely 'udského rohovkového
epitelu. Uplatnenie majt aj d’alsie metddy, okrem inych
testy cytotoxicity na bunkovych kulturach, resp. bun-
kach ex vivo. Stale vo vy$$ej miere nachadzajt uplatne-
nie aj metddy in silico®.

K testom cytotoxicity patri aj test na erytrocytoch. Mi-
erou drazdivosti je pri nom mnozstvo hemoglobinu
uvolnen¢ho pri hemolyze erytrocytov”. Pri hodnoteni
nami pouzitym postupom sa kvoli nestandardnosti bio-
logického materialu, t. j. kapilarnej krvi zdravého dob-
rovolnika, vzdy robi aj kalibra¢na krivka s roztokmi
roznej hypoosmotickej koncentracie. Hemoglobin bol
stanoveny pomocou UV/VIS spektrofotometrie pria-
mo v roztokoch chloridu sodného pri 550 nm. Okrem
priamej kvantifikacie sa hemoglobin analyzoval aj ne-
priamo pomocou stanovenia zeleza (Fe*"). Pridanim
tiokyanatanového C¢inidla vznikli Cervené komplexy,
u ktorych bola merana absorbancia pri 480 nm. Z na-
Sich vysledkov vyplyva, Zze obidva postupy su vhod-
né na stanovenie uvolneného hemoglobinu. Skiimala
sa aj moznost’ skratenia trvania pokusu, kedy sa sedi-
mentacia erytrocytovych suspenzii (24 hod. v chlade)
nahradila centrifugaciou po 2 hodinach, pri¢om sa zis-
kali porovnatel'né vysledky. Ako dopliujucu metddu je
vhodné pre pripravené varianty ocnych instilacii pouzit’
aj mikroskopické sledovanie, ktoré je uzito¢né najmi
v pripade, Ze by instilacie boli hypertonické — a teda by
sa neuplatnila hemolyza (nastala by plazmoryza).
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MOZNOSTI VYUZITIA MINERALNYCH
LATOK PRIRODNEHO POVODU VO FARMACII
AV MEDICINE
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Vyuzitie anorganickych latok prirodného povodu — mi-
neralov, hornin a z nich najmé réznych hlin a hliniek
v medicine a vo farmacii, ¢i uz ako uc¢innej zlozky lieku,
alebo ako pomocnych latok pri formulacii jednotlivych
liekovych foriem ma dlhodobu tradiciu, ale v sucasnos-
ti pri velkom spektre syntetickych a polosyntetickych
substancii vhodnych ako farmaceutické pomocné latky
(FPL), ktorych fyzikalne-chemické vlastnosti su doslova
Sité na mieru ich pouzitia, su mineralne latky na okraji za-
ujmu ich vyuzitia vo farmaceutickom priemysle, ale aj vo
vyskume a vyvoji liekov. Riziko kontaminacie mineral-
nych latok pouzitelnych vo farmacii neziaducimi inymi
mineralmi, pripadne i s obsahom toxickych prvkov, ako
napriklad arzénom ¢i olovom, rozdiely v kvalite, Cistote
i v niektorych vlastnostiach v zavislosti na lokalite t'az-
by, obmedzené moznosti modifikovat’ vlastnosti mine-
ralnych latok, ako aj vobec uzke spektrum mineralnych
latok pouzite'nych ako FPL limituje moznosti ich pouzi-
tia. Napriek vyse uvedenym skuto¢nostiam mozno v od-
bornej literattre aj v siCasnosti najst’ publikacie, ktoré sa
zaoberajii moznostami vyuzitia mineralnych latok, a to
aj v novsich modernych liekovych formach s riadenym
uvolnovanim lieCiv. Pomerne velka pozornost’ sa venu-
je napriklad haloyzitu — hydratovanému aluminiosilika-
tu, ktory tvori nanotrubice vhodné ako nosice roznych
latok a teda aj niektorych lie¢iv ako napriklad ibupro-
fénu. Podobne st Studované prirodné zeolity, u ktorych
je vyznamna absorpcia kationaktivnych latok (napriklad
cetrimid), na ktoré sa viazu a postupne nasledne mézu
uvolnovat’ anionové lie¢iva ako napriklad diklofenak.
Dalsi aluminiosilikat bentonit sa uplatituje najmi ako
zlozka nanokompozitnych materialov pouzivanych na
ovplyvnenie biodostupnosti celej rady lieciv (ibuprofén,
glutation, paklitaxel).

Zaverom mozno konstatovat’ ze niektoré latky minera-
Ineho povodu, najma tie, ktoré sa vyznacuji schopnosta-
mi vymeny i6nov, alebo sa vyznacuju urcitou selektivi-
tou absorpcie, napriklad na zaklade velkosti dutin v ich
krystalickej Struktire a nasledne vhodnym uvolfiovanim
lieciva po aplikacii lieku, maji potencial uplatnit’ sa na-
jma v lieckovych formach s predizenym tginkom. Takymi
mineralmi je napriklad zo skupiny bentonitov montmori-
llonit, zo zeolitov klinoptilolit a zo skupiny kaolinov ha-
loyzit. Slovenska republika disponuje bohatymi zasoba-
mi tychto nerudnych surovin (bentonity, zeolity, maste-
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nec, haloyzit), intenzivne sa tazia (okrem haloyzitu) a aj
vyuzivaju v rdznych priemyselnych odvetviach, avsak
ich vyuzitie vo farmdcii a v medicine, okrem mastenca,
je zatial’ ve'mi obmedzené. Rozsirenim ich pouzitia vo
farmacii ¢i v d’alSich $pecializovanych oboroch s vys$sou
pridanou hodnotou by mohol priniest’ nielen individual-
ny, ale aj celospolocensky benefit.

VYVOJ POLOTUHEJ FORMULACIE
RHTROMBINU V DVOJKOMPARTMENTOVOM
PRIMARNOM OBALE

ANDREJ MURANY!', EDUARD TICHY'2
'Katedra galenickej farmacie, Farmaceuticka fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava
’hameln rds a.s., Modra
e-mail: andrejmuranyi@gmail.com

Trombin je kIi¢ovym enzymom koagulacnej kaska-
dy, terapeuticky pouzivany ako lokalne anestetikum
v chirurgii a urgentnej medicine. Na trhu sa nachadza
prevazne vo forme roztoku a prasku na jeho pripravu.
Polotuha formulécia je uzivatel'sky komfortna, umoz-
fuje aplikdciu aj na zle dostupné miesta a mechanicky
potencuje hemostaticky uc¢inok lie¢iva. Nakol'ko stabi-
lita trombinu neumoznuje jeho priame spracovanie do
hydrogélu, vystupom vyvoja boli dvojkomorové tuby
s obsahom lyofilizovaného lie¢iva v jednej Casti a gélo-
vého zékladu na baze prirodnych/polosyntetickych (al-
ginat sodny, beta glukan, MC, HPMC) a syntetickych
(karbomér, poloxamér) polymérov v komore druhe;j.
V ramci vyvoja sa hodnotil vplyv excipientov na sta-
bilitu a lyofilizovatel'nost’ lie¢iva, ako aj kompatibilita
s navrhnutymi hydrogélmi. U samotnych hydrogélov
sa hodnotila viskozita, Struktirne vlastnosti (adhezivita
a pevnost) a vplyv elektrolytov a sterilizacie autokla-
vovanim na tieto parametre. Optimalizacia zvaru medzi
komorami testovanej tuby viedla k vzniku dostatocne;j
pevnej a tesnej izolacnej priehradky, po ktorej mecha-
nickom odstraneni je mozné jednoduché a rychle pre-
mieSanie priamo v tube za vzniku homogénnej zmesi.
In vivo hodnotenia preukazali hemostaticka t¢innost’
vybranych gélov, ktoré predstavujii zaujimavu alterna-
tivu ku konvenénym pripravkom.

Praca vznikla s podporou projektu ,, Priemyselny vyskum novych lieciv
na baze rekombinantnych proteinov* kod ITMS:26240220034.
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The structure, thickness, blood circulation and surface of
the oral mucosa make it an excellent administration route
for buccal drug delivery systems.

We have been using oral dispersible tablets, sublingual
tablets and even bioadhesive tablets for a long time, but
bio-adhesive films also offer new opportunities.

Saliva as a dissolution medium and source of mucin has
an important role in the applicability of these dosage
forms. Several factors contribute to mucoadhesion, and
the knowledge of them helps us to formulate the appro-
priate drug delivery system and to use the dosage form
properly. The process is extremely complex, and several
theories have been put forward for the mechanism of mu-
coadhesion, none of which, however, can explain in itself
the arising mechanism.

The film-forming polymers used in mucoadhesive drug
containing films have to be chosen with the consideration
of not only the properties of the oral mucosa but also the
physical-chemical and other characteristics of the poly-
mer.

Second generation polymers and within this group mul-
tifunctional film-forming agents are mainly preferred
because their mucoadhesion-enhancing property can be
used well and they can also improve the bioavailability
of the active ingredient (e.g. through tight junction mo-
dulation).

The structure of the oral mucosa and the physiological
and pharmaceutical aspects of the saliva, the mechanism
of mucoadhesion, the role of mucin, the barrier function
of the oral mucosa and the penetration of the active ingre-
dients are all very important factors to formulate a bioad-
hesive film dosage form.

For the development of the effect it is particularly impor-
tant to know the bioadhesive properties of the films, we
must be able to test adhesion properties in vitro.

We have focused on the preparation and investigation of
mucoadhesive films and not just on the physico-chemical
properties of films, but on bioadhesivity, too. We have
developed the calibrated equipment suitable for the de-
termination of the force of adhesion, which also allows
the process of film deformation to be followed during
testing. The novelty of this system is that the total defor-
mation curve of the sample can be analysed.

This equipment with the our new software is suitable
for the study of the deformation of a mucoadhesive film
successively during static loading and constant loading,
and for the determination of the force of adhesion. The
results demonstrate that the characterization of mucoad-
hesive films is possible. The findings were utilized to
create a theoretical model suitable for prediction of the
optimum film composition that ensures the required ad-
hesion to the mucous membrane.
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VISCOELASTIC PROPERTIES OF
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One of the novel and beneficial methods for preparation
of directly compressible excipients is co-processing. Co-
-processed excipients can be defined as a combination of
two or more substances, which are physically modified
by an appropriate process (e.g. spray-drying or co-cry-
stallization), but their chemical structure and stability re-
main unchanged. This process leads to improved functi-
onality, the better physico-mechanical properties such as
the flow behaviour, compressibility, etc., and simultane-
ously overcomes the undesirable properties of individual
components".

The most of co-processed excipients are the combinati-
ons of materials showing the plastic and brittle compre-
ssion behaviour. The plastic materials (e.g. microcrysta-
lline cellulose) bring a greater area for potential bonds,
however, they are sensitive to lubricants and the stored
elastic energy can lead to the breaking of interparticle
bonds during the relaxation. In opposite, the brittle ma-
terials (e.g. lactose monohydrate) prevent to store too
much elastic energy and reduce the tendency of capping.
Moreover, the lubricant sensitivity is lower due to the
creation of new surfaces during their fragmentation. The
combination of plastic and brittle materials can therefore
solve limitations of each material itself?.

Differences in viscoelastic properties of co-processed
excipient and its individual components were studied du-
ring the compression using the stress relaxation test and
three-exponential equation®. Avicel® DG, Avicel® HFE-
102, Advantose® FS95, Compressol® SM, and Microce-
Lac® 100 were used as commercially available co-pro-
cessed excipients, while lactose monohydrate, mannitol,
sorbitol, fructose, maize starch, dibasic calcium phos-
phate anhydrous (DCPA) and microcrystalline cellulose
(MCC) were used as the individual components.

The obtained results imply that Advantose® FS95 (fructo-
se and maize starch) has the highest values of elasticity
and plasticity parameters. The values for Advantose®
FS95 were higher in comparison to the elasticity and plas-
ticity of individual components, which are considered as
ductile materials. This phenomenon can be explained by
synergistic effect of fructose and starch plasticity.

High value was found also for Compressol® SM. In this
case the plasticity was influenced especially by sorbitol,
which has the highest values of plasticity and elasticity pa-
rameters from all used components. Due to the mannitol
treatment, the plasticity and elasticity parameters for Com-
pressol® SM are lower in comparison to sorbitol.

In the case of co-processed material with content of
MCC, the combination with mannitol (Avicel® HFE102)

increased plasticity and elasticity in comparison to indi-
vidual components, the combination with DCPA (Avi-
cel® DG) decreased the values in comparison to DCPA,
however, the value is higher than for MCC. Microcelac®
100 contains lactose monohydrate and MCC. Probably
due to the lactose fragmentation and cellulose plasticity,
the value for Microcelac® is higher than for individual
components.

Based on the results, the mutual influence of individual
components on the elasticity and plasticity of co-proce-
ssed materials can be observed. These results may be
beneficial for predicting of properties of newly prepared
co-processed materials and their behaviour during the
compression process.
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TESTOVANI ADHEZIVNICH VLASTNOSTI
NA ROTACNIM REOMETRU

EVA SNEJDROVA, JURAJ MARTISKA, MILAN DITTRICH
Katedra farmaceutické technologie, Farmaceuticka fakulta Univerzity
Karlovy, Hradec Kralové

e-mail: snejdrova@faf.cuni.cz

Bioadhezivni 1é¢ivé pripravky se vyuzivaji k fizenému
uvolnovani lé¢iv a jsou urceny k lokalnimu i systémo-
vému podani. Diky tésnému a del$imu kontaktu pfiprav-
ku s biologickou membranou se zvySuje koncentraci
léciva v absorpénim misté, flux lé¢iva pfes membranu
a biologicka dostupnost lé¢iva. Bioadhezivni nosice 1¢-
¢iv mohou zajistit cilenou distribuci 1é¢iv ke specific-
kym tkanim a omezit first-pass efekt. ProtoZe neexistuje
standardni metoda testovani bioadheze, pouzivaji se pfi
screeningu bioadhezivnich materialti riizné in vitro meto-
dy testovani adhezivni sily nebo doby adheze. Vysledky
testd se obtizné porovnavaji a vyjadrit absolutni hodnoty
adhezivity prakticky nelze".

Na nasem pracovisti testujeme dobu adheze excipien-
th a lécivych piipravki pritokovou metodou (wash off
method) za pouziti vodni lazné s integrovanou tfepaci
platformou firmy Julabo. Testovany material se nanese
na modelovy substrat (obvykle hydratovany mucin z pra-
secich zaludkl) a umisti se do fyziologického média.
Pfi konstantni teploté a michani se v danych ¢asovych
intervalech odebiraji vzorky a stanovi se mnozstvi uvol-
néného, resp. dosud adherovaného materialu. Adhezivni
silu excipientll a pfipravkd testujeme na materidlovém
zkuSebnim stroji firmy Zwick Roell jako maximalni silu
potiebnou pro odtrzeni adhezivniho materialu od sub-
stratu, vztaZzenou na plochu £ [N/mm?]>?. Pfi této me-
tod¢ Ize presné nastavit kontaktni dobu, konsolidaéni silu
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a rychlost odtrzeni adheziva a substratu, a studovat tak
vliv téchto faktorti na adhezivni vlastnosti materialu. Ne-
vyhodou metody je obtiZzna temperace v prub&hu testu.
V soucasnosti testujeme adhezivni vlastnosti na rotacnim
reometru Kinexus firmy Malvern. Pouzivame geometrii
PU 2°/20 mm a modifikované sekvence SW r-Space for
Kinexus. Adhezivni vlastnosti hodnotime z casového
pribéhu sily pomoci tii parametrti: maximalni sily,
plochy pod kiivkou a ¢Easu potiebného k odlehceni.
I kdyz vSechny tfi parametry poskytuji korelujici
vysledky, jako nejvhodnéjsi pro vyjadieni adhezivnich
vlastnosti 1ze doporu¢it parametr maximalni sila.
Testovali jsme adhezivni vlastnosti polyesterii kyseliny
mlécéné a glykolové (PLGA) vétvenych na vicesytnych
alkoholech nebo kyselinach, syntetizovanych na nasem
pracovisti, které pouzivame jako nosi¢e IéCiv pii
formulaci pevnych disperzi, tenkych filmut, implantata
in situ, mikroGastic a nanoc¢astic?. Sledujeme zejména
vliv teploty, plastifikace, typu a koncentrace polyesteru
a lécivé latky na adhezivni vlastnosti terapeutickych
systémi. Testy adhezivity tfi typd PLGA (linearni,
vétveny na tripentaerythritolu, vétveny na kyseliné
polyakrylové), které byly plastifikovany triethyl-citratem
(TEC), ethyl-pyruvatem (EP) nebo ethyl-salicylatem
(ES) ukazaly, ze adhezivni vlastnosti koreluji s viskozitou
plastifikovanych soustav, resp. ucinnosti plastifikatoru.
Typ a koncentrace plastifikatoru je vyznamngjsi faktor
ovliviiujici adhezivitu nez typ polyesteru.

Literatura

1. Smart J. D. The basics and underlying mechanisms of
mucoadhesion. Adv. Drug Deliver. Rev. 2005; 57, 1556-1568.

2. Snejdrova E., Dittrich, M. Measurement of Adhesive Properties
of Polymers in vitro. Ces. Slov. Farm. 2002; 55, 262-266.

3.  Snejdrova E, Dittrich M, Drastik M. Plasticized branched
aliphatic oligoesters as potential mucoadhesive drug carriers. Int.
J. Pharm. 2013; 458, 282-286.

4. Snejdrova E., Dittrich M. Poly([I-hydroxykyseliny) jako nosice
1é¢iv. Chem. Listy 2011; 105, 27-33.

PREHLAD INDIVIDUALNE PRIPRAVOVANYCH
LIEKOV VHODNYCH PRE TERAPIU OCHORENI{
POHYBOVEHO APARATU

MARGARETA SUBOVA

Ustav farmacie, Lekarska fakulta, Slovenska zdravotnicka univerzita,
Bratislava

e-mail: margareta.subova@szu.sk

Choroby svojou povahou nepriaznivym sposobom
ovplyviluju ~ zZivot pacientov. Medzi najcastejSie
civilizaéné choroby vébec patria ochorenia kosti, kibov
a svalov. Choroby pohybového systému je mozné
rozdelit’ podl'a charakteru ochorenia na degenerativne,
zapalové, turazové. Pri degenerativnych chorobach
dochidza k degenerativnym zmendm kibovej chrupky.
Najéastejiia choroba kibov je osteoartroza. Zacina
sa uz v druhej alebo tretej dekade zivota (najprv bez
priznakov), postihuje prakticky vsetkych pacientov
star§ich ako 70 rokov. Pacient s osteoartrézou by mal
predovsetkym dodrziavat’ vsetky vSeobecne zname

principy spravnej vyzivy, s dostatocnym obsahom ovocia,
zeleniny. Je potrebné udrziavat’ si optimalnu hmotnost.
Vhodné je udrziavanie si dobrej fyzickej kondicie (ale
nie je vhodné zatazovat postihnuty kib, zvlast' v obdobi
zhorSenia choroby). Z lieckov prichadzaju do uvahy
analgetika (paracetamol), tzv. nesteroidné antireumatika,
chondroprotektiva, rastové faktory obsiahnuté v plazme,
biologické lieky, do kibov sa podavaji kortikosteroidy.
Nezastupitelna tlohu tu hra aj praca lekarnika, ktory
v ramci individualnej pripravy liekov v lekarni moze
pripravit pre konkrétneho pacienta liek v zavislosti
od jeho veku, povahy a Stadia ochorenia. Liek
pripravovany individualne v lekarni vzdy niesol znaky
osobitej atmosféry vzt'ahu medzi lekarom, lekarnikom
a pacientom.

V prednaske budi spomenuté magistraliter pripravky,
ktoré sa pouzivali pri ochoreniach pohybového aparatu
v minulosti, ale aj tie, ktoré sa pouzivaju v sti¢asnosti.

Z peroralnych liekov s ucinkom analgetickym,
antireumatickym a protizapalovym sa v minulosti
pripravovali hlavne kapsuly a prasky s obsahom kyseliny
acetylosalicylovej, paracetamolu, fenylbutazonu,
kebuzonu, derivatov kyseliny propionovej, indometacinu,
diklofenaku, kyseliny mefenamovej ¢i piroxikamu.
Casto sa kombinovali navzijom pre zosilnenie ich
analgetického ucinku.

Klasickym externym antireumatikom bol salicylan
metylovy, ktory sa kedysi aplikoval vo forme masti
a masaznych gélov. Ich sucastou boli aj niektoré
kozou vstrebate'né nesteroidné antireumatikd, napr.
indometacin, ibuprofén alebo diklofenak. Dal$ou zlozkou
boli mentol a gafor.

PREHEAD METOD HODNOTENIA
CELISTVOSTI A TESNOSTI PRIMARNYCH
OBALOV PARENTERALNYCH PRiIPRAVKOV
(CCITEST)

EDUARD TICHY

hameln rds, a.s., Modra; Katedra galenickej farmacie, Farmaceuticka
fakulta UK, Bratislava

e-mail: e.tichy@hameln-rds.sk

Predmetom prispevku je prehl'ad problematiky stvisiacej
s hodnotenim tesnosti primarnych obalov parenteralnych
lickov (ampuliek, vialiek, predplnenych injekénych
striekaciek, vakov a pod.) — Container Closure Integrity
Test (CCI Test) a vztah tejto skusky k poziadavke
sterility. Obsahom prednasky je:

» suthrn a prehlad legislativnych poziadaviek (FDA,
ICH, EU Guidelines, USP)

» vysvetlenie zakladnych pojmov (celistvost’ obalu,
netesnost’, kategorizacia parenteralnych liekov podla
USP, MALL (Maximal Allowable Leakage Limit),
kritické velkosti defektov)

e prehlad metdd a postupov (pravdepodobnostné,
deterministické metody, ,,bublinovy” test, test
farbivom alebo mikrobialnou suspenziou, detekcia
znackovacieho plynu (sniffer mode, vacuum mode),
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vakuovy/tlakovy test, test meranim rychlosti prietoku

plynu, laserovy ,,headspace* test, vodivostny test)
Stcast'ou prispevku je aj popis a vysvetlenie zakladnych
principov fungovania zariadeni ur¢enych pre vykonanie
CCI Testu jednotlivymi metdédami, ich moznosti
adetekéné limity a zakladné principy validacie uvedenych
postupov (Standardy, pozitivne a negativne kontroly).

MODERNI ZPUSOBY BEZKONTAKTNIHO
ZNACENI PEVNYCH LEKOVYCH FOREM
S VYUZITIM LASERU S MINIMALNIM
TEPELNYM EFEKTEM

ALES VRANA, VOJTECH MARTINEK, TEREZA BENCO

Teva Czech Industries s.r.o., Manufacturing Science & Technology
Department, Opava-Komarov
e-mail: ales.vrana@tevapharm.cz

Lasery jsou vyuzivany v modernich technologiich zna-
Ceni jiz dlouhou fadu let zejména pro takové piednosti,
jako jsou vysoka ptesnost, vysoka rychlost, trvanlivost
znaceni a bezkontaktni rezim tisku. VétsSina laserovych
znacdicich technik vSak vyuziva lasert s dlouhou vinovou
délkou a tedy s termickym G¢inkem na substrat, ktery je
v misté znaceni roztaven, spalen nebo vybélen. Efektivni
zpusob znaceni pozivatin a 1éCiv se vSak snazi termic-
kym G¢inkim laseru a rozkladnym reakcim v substratu
vyhnout.

PredloZena prace se zabyva moznostmi jak znacit 1€¢iva
pomoci laserti s minimalnim tepelnym uc¢inkem — pomo-
ci tzv. chladnych lasera. Tyto lasery vyuZzivaji vlnovych
délek zlutozeleného svétla (vinova délka 586 nm) a krat-
Sich, s vyhodou pak vinovych délek v oblasti UV. Prace
s lasery v UV oblasti vyZaduje, aby znaceny substrat byl
schopen fyzikalné chemické zmény, vedouci ke zméné
barvy ozafeného bodu, ve kterém je tieba vyvolat zna-
Ceni. Toho se dosahuje dvéma zptisoby, jednak aplikaci
UV-svétocitlivého filmu na povrch substratu, ktery je
sam o sob¢ k UV-necitlivy, a jednak inkorporaci svétlo-
citlivé latky ptimo do slozeni substratu samotného.

V na$i praci jsme vyuzili znamé fotochemické reakce
oxidu titanic¢itého — TiO,, a koherentniho UV zafeni po-
skytovaného chladnym laserem o vinové délce 360 nm.
Experimentalné jsme ovéfili vhodné stechiometrické po-
méry pro obsah TiO, v substratu, vhodny vykon laseru,
velikost bodu a hloubku pronikani. Na zaklad¢ experi-
mentélnich dat jsme formulovali uzivatelskou specifikaci
pro vyrobu komeréné dostupného zatizeni pro znaceni
mekkych Zelatinovych tobolek. V zavéru predkladané
prace jsou zhodnoceny zkusSenosti a postiehy z prvnich
3 let provozovani bezkontaktniho znac¢eni chladnym UV-
-laserem a diskutovany moznosti aplikace na jiné pevné
1ékové formy.

NANOCASTICE PRI RIESENI MNOHOPOCET-
NEJ LIEKOVEJ REZISTENCIE V ONKOLOGII

TOMAS WOLASCHKA

Katedra farmaceutickej technologie,
lekarstva a farmacie, KoSice

e-mail: info@lekaren.net

Univerzita veterinarskeho

NajvyznamnejSiu komplikaciu efektivneho vyuzitia che-
moterapeutik v terapii malignych ochoreni predstavuje aj
v sucasnosti liekova rezistencia. Fenomén mnohopocet-
nej liekovej rezistencie (pleiotropnej liekovej rezistencie,
multidrug resistance, MDR) sa liSi od rezistencie baktérii
na antibiotikd najma skrizenou rezistenciou na cytostatika,
ktoré neboli pouzité v priebehu predchddzajicej terapie.
Komplexnost’ pdsobenia mechanizmov MDR tak limi-
tuje vyuzitelnost’ Sirokej palety chemoterapeutik. Tieto
napriek rozdielnej Struktire, mechanizmu ucinku a ciel'o-
vého miesta podliehaji pleiotropnej liekovej rezistencii
malignych buniek.

Rezistencia je vysledkom genetickych mutécii, ktory-
mi maligne bunky prechadzaju pocas kancerogenézy ci
amplifikécii ur¢itych génov. Tieto zmeny zasahujt velku
skupinu fyziologickych mechanizmov buniek, najcastej-
Sie vSak potenciuju zvySenie expresie transportnych pro-
teinov a detoxikacného aparatu bunky. Tieto pozmenené
fyziologické mechanizmy tak znizuji u¢innu koncent-
raciu chemoterapeutik v bunkach, alebo alteruju pristup
lieciv k cielovym substratom v bunke a tak inhibuju ich
efekt.

Hlavnymi zastupcami uvedenych efluxnych transport-
nych proteinov, ktoré patria do velkej rodiny proteinov
viazucich ATP patria P-gp (P-glykoprotein), MRP (mul-
tidrug-resistance related protein) a BCRP (breast cancer
resistance protein).

V poslednom obdobi prebieha intenzivny vyskum
s cielom determinovat moznosti ovplyvnenia rezis-
tencie. Je popisana velka skupina latok, ktoré inhibuju
transportné proteiny a maju potencial zvratenia MDR.
Okrem tychto latok, sa vyskum zameriava aj na vyuzitie
nosicov lie¢iv o vel'kosti 1-1000 nm. Tradi¢né polymér-
ne nosic¢e alebo fosfolipidy napriek svojmu inertnému
charakteru sprostredkuju vo forme lypozémov, micel ¢i
polymérnych nanocastic endocytézovy transport che-
moterapeutik. Pocas endocytozy su cytostatika uzavreté
do lyzozémov, tym st menej vystavené pdsobeniu eflu-
xnych pump a lahSie postupuju do hlbsich Casti bunky
k cielovym miestam posobenia. Niektoré z nosi¢ov, ako
pluronic, maju vlastny anti-MDR té&inok. Dalsou z moz-
nosti je nanocasticova zmieSana formulacia chemotera-
peutického lieciva s inhibitorom MDR (napr. verapamil,
cyclosporin A, tariquidar, elacridar) vo forme samostat-
nych nanocastic alebo jednej spolo¢nej nanocastice spo-
jenej pomocou inertnych nosicov. V stcasnosti stupa
zédujem o vyuzitie siRNA (small interfering RNA) s diz-
kou 20-25 nukleotidov, ktoré su schopné Specificky po-
sttranskripéne umlcat’ (silencing) mRNA transportnych
proteinov. Vzhl'adom na ich malu velkost’ boli uspesne
enkapsulované spolu s cytostatikom vacSinou pomocou
katiénovych polymérov so sI'ubnymi vysledkami v in vi-
tro modeloch.
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Aj ked’ spominané nanopreparaty maju este pred sebou
pomerne dlhu cestu, aby sa uplatnili v klinickej praxi, do-
terajsie vysledky a rozsah $tudii napovedaju, ze nanocas-
ticové liekové formy maju znacny potencial na zlepSenie
terapie pleiotropnych nadorov v budicnosti.

POSTERY

STUDIUM DISOLUCNYCH PROFILOV
PERORALNYCH LIEKOVYCH FORIEM

S OBSAHOM ACIKLOVIRU

MARTINA CIERNA, PAVEL MUCAJI, KAMILA BARTONIKOVA,
MARIA CUCHOROVA, MIROSLAVA SPAGLOVA, LENKA

STARYCHOVA, ROMANA BAJLOVA, FOTEINI MAVROUDI
Katedra galenickej farmécie, Farmaceutickda fakulta UniverzitY
Komenského, Bratislava
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Aciklovir je hodnoteny ako liec¢ivo s problematickou far-
makokinetikou. Bezné davkovanie acikloviru v peroral-
nych lickovych formach je je od 200 mg kazdé 4 hodiny
po 800 mg 3krat denne po dobu 5-10 dni, pricom paci-
ent uziva 800 mg acikloviru kazdé 4 hodiny. Spomenuté
davkovanie m6zeme hodnotit’ ako nevyhodné z hl'adiska
compliance pacienta. Pri¢inou je zna¢ne nizka absolut-
na biodostupnost’ po peroralnom podani (okolo 15-30
%), v dosledku nizkej rozpustnosti (mierne rozpustny
vo vode — 1,3 mg/ml pri 25 °C), no pri pH 7,4 a 37 °C
je tato zlucenina kompletne deionizovana, priCom miera
rozpustnosti klesa na 2,5 mg/ml. Podla FDA je lie¢ivo
povazované za vel'mi dobre rozpustné, ked’ je najvyssia
davka lieciva rozpustna v < 250 ml vodného prostredia
v rozmedzi pH 1-7,5. Dalsim dovodom méze byt krat-
ky reten¢ny ¢as liekovej formy v mieste absorpcie dané-
ho lie¢iva (zaludok, duodenum, jejunum). Rozdel'ovaci
koeficient (P-oktanol) acikloviru je 0,023. Tato relativ-
ne nizka lipofilita ma za nasledok nizku permeabilitu.
Na zaklade nizkej rozpustnosti a nizkej permeability je
aciklovir zaradeny do IV triedy BSC (Biopharmaceu-
tical Classification System), resp. sol’ acikloviru do III
triedy (vysoka rozpustnost, nizka permeabilita). Problé-
my s farmakokinetikou je mozné riesit’ aj enkapsulaciou
lie¢iva, na ¢o sa vyuzivaju rozne mikro- az nanoformy,
ktoré su v konecnej faze Casto plnené do méakkych, alebo
tvrdych kapsul, nakol’ko ich vlastnosti neumoznuji na-
priklad zlisovanie do tablety.

Ciel'om tohto Studia bolo pripravit’ mikroformy s modifi-
kovanou liberaciou problematického liec¢iva. Pripravené
boli pektin-zelatinové mikrokapsuly procesom fazovej
separacie (koacervacie). Velkost' pripravenych mikro-
kapstl sa pohybovala od 25 do 30 um. Nasledne sa zis-
kala kone¢na nasobna liekova forma, a to naplnenim mi-
kroforiem do tvrdych Zelatinovych kapstl. Hodnotili sa
disolu¢né profily pripravenej liekovej formy v réznych
disolu¢nych médiach a porovnali sa s disolu¢nymi profil-
mi liekovych foriem dostupnych na trhu. Vyhodnotenie
bolo robené pomocou spektrofotometrickej analyzy.
Mnozstvo uvolneného acikloviru v zaludoénej Stave
z tablety dostupnej na trhu bolo po 20 minutach 99,86%,

zatial’ ¢o u mikrokapsul to bolo 57,49% po 2 hodinach.
Disolu¢ny profil mikrokapstl bol d’alej sledovany aj
v intestinalnom prostredi, kde sa uvolnilo 94,17 % pocas
2 hodin. Z vysledkov mozno dedukovat, ze pripravou
mikrokapsul sa dosiahlo oproti $tandardnym tabletam
riadené uvolnovanie lieCiva, a tym sa znizila rychlost’
liberacie lie¢iva. Tieto mikroformy by bolo vhodné dopl-
nit’ o polymér s mukoadhezivnymi vlastnostami, pouzity
¢i uz pri enkapsulacii samotnej alebo ako obal, ktory by
zabezpecil dlhsie zotrvanie mikroforiem v hornom travi-
acom trakte a vyuzitie celého mnozstva postupne uvol-
novaného lie¢iva.

FORMULACIA POLOXAMEROVYCH GELOV
PRE TERBINAFIN HYDROCHLORID
MARIA CUCHOROVA, LENKA STARYCHOVA, MIROSLAVA

SPAGLOVA, MARTINA CIERNA, KLARA GARDAVSKA

Katedra galenickej farmacie, Farmaceutickd fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava

e-mail: cuchorova@fpharm.uniba.sk

Unikatne fyzikalne vlastnosti hydrogélov vyvolavaju staly
zaujem o ich vyuzitie pri priprave roznych lickovych fori-
em. Ich Struktira moze byt modifikovana Gpravou vézieb
v matrici a afinitou polymérov k prostrediu, v ktorom na-
puciavaju. Porovita Struktura tak umoziuje jednoduchsiu
inkorporaciu lieciv a ich nasledné uvolfiovanie v zavislosti
na difiznom koeficiente tychto molekulV.

Niektoré typy hydrogélov maju schopnost prechodu
z roztoku na gél vplyvom vonkajsieho stimulu. Pri pripra-
ve termosenczitivnych gélov sa vyuzivaju teplotné zmeny
okolia, ktoré ovplyviuju ich vnatornt Struktiru. Tieto
systémy su v sicasnosti objektom Sirokého biomedicins-
keho vyskumu najmi vd’aka tomu, ze dokazu napuciavat
in situ za fyziologickych podmienok, ¢im sa zabezpeci
aj ich jednoduchsia aplikacia. Najcastejsie sa vyskytuju
ako vodné roztoky pri nizsej teplote a pri fyziologickych
podmienok menia svoju Struktiuru na bikoherentnu.
Polyméry, ktoré vytvaraju tento typ gélov, mézu byt roz-
delené podl'a povodu do dvoch hlavnych skupin: prirod-
né a syntetické. Jednym z vyznamnych zastupcov skupi-
ny syntetickych polymérov s kopolyméry etylénoxidu
a propylénoxidu — poloxaméry. Poloxaméry ako povr-
chovo aktivne latky s amfifilnou Strukturou podlichaju
termoreverzibilnej zmene a utvaraju gély?.

V praci sme vyuzili pripravu poloxamérovych gélov tzv.
»studenou metodou®, pricom sme dispergovali Poloxa-
mér P407%(20% w/w) do vody a timivych roztokov s pH
3,0 a 5,5. Modelové lie¢ivo — terbinafin hydrochlorid —
sme rozpustili v etanole (96% w/w) alebo v mikroemul-
zii o/v a dispergovali do gélu.

Vplyv jednotlivych formulacii sme vyhodnotili pomocou
charakterizacie systémov na zaklade reologickych para-
metrov a uvolfiovania lie¢iva v podmienkach in vitro cez
regenerovanu celul6zovu membranu.

Liberacia lieCiva in vitro preukazala signifikantny vplyv
pH pouzitého vehikula (p < 0,05), ¢o potvrdzuje aj sa-
motny charakter lieciva. NajoptimalnejSim zlozenim
pre terbinafin hydrochlorid bola disperzia mikroemulzie
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o/v ako solubilizatora a poloxamérového gélu s pH 3,0
v pomere 1 : 4.

Projekt bol podporeny Grantom mladych vedeckych pracovnikov FaF
UK FaF33/2017.
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FORMULACIA HYDROGELOV S OBSAHOM
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V sucasnej dobe sa ¢oraz vicsia pozornost’ venuje hyd-
rogélom, ktoré sa stali medzi pacientami vel'mi obl'ibené
nielen z hl'adiska l'ahkej aplikacie, moznosti aplikacie
kedykol'vek v priebehu dna, nakolko nezanechavaju
mastny pocit a rychlo sa vstrebavaju, ale aj vd’aka mini-
malnym neziadicim uc¢inkom.

Pomocné latky umoznuju formulaciu lieku do liekovej
formy, urujt jeho vlastnosti a ovplyviuji biologicku
dostupnost’ lie¢iva. Pri priprave hydrogélov maju vy-
znamnu ulohu pomocné latky zo skupiny humektantov.
Humektanty (zvlhéovadld) sa latky, ktoré zabranuju
tomu, aby sa zo systému stratila kvapalina. Zvysuji roz-
pustnost’ lie¢iva, rozdel'ovanie v koznych lipidoch a ul’a-
hc¢uju difaziu.

Z terapeutického pohladu je najddlezitejSou vlastnostou
schopnost’ liekovej formy uvolnit’ lie¢ivo — liberacia,
tak aby sa ¢o najrychlejSie a v dostatoénej koncentracii
dostalo na ziadan¢ miesto pdsobenia a vyvolalo farma-
kologicku odpoved’. Liberacia je prvou fazou procesu
LADME, ¢im vyrazne ovplyviiuje biologicku dostup-
nost’ lieciva.

Ciel'om tejto prace bolo hodnotenie vplyvu pomocnych
latok zo skupiny humektantov (glycerol a propyléngly-
kol) na liberaciu lieciva chlorhexidin dihydrochloridu
(CHX) z hydrogélu s obsahom katiéonového tenzidu ok-
tadecyltrimetylamonium bromidu.

Hlavnou ulohou experimentalnej prace bolo stanovit’ op-
timalne zlozZenie hydrogélu s ohl'adom na liberaciu lieci-
va chlérhexidin dihydrochloridu (CHX). Chlorhexidin je
povrchovo aktivna kationova zlicenina, ktora sa dobre
viaze k opacne nabitym StruktGram bunkovych povr-
chov, ¢ize na bunkové membrany patogénu, ¢im zvysuje
ich priepustnost’ pre nizkomolekularne latky. Spektrum
ucinku zahfna tak grampozitivne baktérie, ako aj bakté-
rie gramnegativne. Chlorhexidin posobi baktériostaticky
(zastavuje mnozenie baktérii), az baktericidne (spdso-

buje zanik bakterialnej bunky) v zavislosti od aktualnej
koncentracie, pricom baktericidna hladina je odlisna pre
rozne bakterialne druhy. Chlérhexidin ma tiez antimyko-
ticky a protivirusovy ucinok.

Pripravil sa chitosanovy hydrogél s obsahom 0,1% CHX
a tenzidu v koncentracii 0,1% a pridavkami humektantov
(5-20 %). Experimenty prebiehali v in vitro podmien-
kach. Na zaklade kumulovanych uvol'nenych mnozstiev
lie¢iva bola vyhodnotena jeho liberacia z hydrogélov.
Ako optimalny pridavok do hydrogélu bol vyhodnoteny
humektant — glycerol s obsahom 15 %, z tohto gélu sa
uvolnilo najvyssie percento lie¢iva CHX.
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Pelety su sférické, volne tectice mikrocastice, ktoré sa
v stcasnosti vyuzivaju ako poloprodukt, ktory sa trans-
formuje na finalnu liekova formu plnenim do tvrdych ze-
latinovych kapsul alebo zlisovanim do tabliet na perora-
Ine pouzitie. Pelety, ktoré s sucastou MUPS (,,Multiple
Unit Pellet System*) tabliet, m6zu byt obalené alebo ne-
obalené. Uginna latka sa tak moZe nachadzat’ v jadre pe-
lety alebo vo vrstvach, ktoré ju pokryvaju. MUPS tablety
maju oproti konvenénym liekovym formam vyhodu kon-
zistentnej a regulovatelnej farmakologickej odpovede,
ktora suvisi s rovnomernym transportom a vyprazdiova-
nim mikropeliet. Tym je minimalizované riziko nahle-
ho uvolnenia celej davky lie¢iva. Prispevok sa zaobera
pripravou a analytickym hodnotenim MUPS tabliet pri-
pravenych zlisovanim obalenych peliet s obsahom opi-
atového analgetika a antagonistu opioidnych receptorov
bez porusenia obalovej membrany. Tato membrana obsa-
huje hydrofébny polymér etylcelulozu, ktory zabranuje
okamzitému uvolniovaniu lie¢iv a hrubka tejto membra-
ny zabezpecuje nepretrzité uvolnovanie ucinnych latok
po dobu dvanastich hodin. Vyvijané formulacie MUPS
tabliet a peliet sa podrobili hodnoteniu fyzikalnych cha-
rakteristik podla poziadaviek eurdpskeho liekopisu,
vsetky skumané vzorky vyhovovali predpisanym lieko-
pisnym parametrom a poziadavkam kladenym na vyro-
bu nasobnych liekovych foriem. Pomocou skenovacieho
elektronového mikroskopu VEGA3SEM sa hodnotila
morfologia a celistvost povrchu polymérnej membrany
peliet, tvar a vel’kost’ Castic pouzitych lie¢iv. Touto meto-
dou sa dokazalo, zZe jednotlivé pelety nie st poskodené,
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membrana je celistva a nedochadza k vzniku neziadu-
cej matricovej Struktiry. Na zaklade analyzy pomocou
skenovacej elektronovej mikroskopie je potom nasledne
mozné stanovit’ optimalny lisovaci tlak, ktory neposkodi
membranu obalenych peliet v MUPS tabletach, ako aj ur-
¢it vhodnu koncentraciu pufrovacich excipientov.

Dosiahnuté vysledky vznikli v ramci rieSenia projektu ,,Vyskum
a vyvoj farmaceuticky ucinnych ldatok stereoselektivnymi postupmi
vratane vyvoja konecnych liekovych foriem*, ktory je podporovany
Ministerstvom Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR v ramci poskytnutych
stimulov pre vyskum a vyvoj zo Statneho rozpoctu v zmysle zdkona
¢.185/2009 Z. z. o stimuloch pre vyskum a vyvoj a o doplneni zdkona ¢.
595/2003 Z. z. o dani z prijmov v zneni neskorsich predpisov.

BIODEGRADABLE NANOPARTICLES FOR
INTRACELLULAR DELIVERY

JANA KUBACKOVA, ONDREJ HOLAS

Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy in
Hradec Kralové,

Charles University, Czech Republic

e-mail: kubackja@faf.cuni.cz

Current medicine is shifting towards specificity in deli-
very by modifications of dosage forms. One of the potent
approaches are nanoparticles (NPs). This dosage form
takes advantage of unique properties of nanoscale. Sub
cellular dimensions of nanocarriers enable their active
or passive uptake by targeted cells and subsequently the
action on the intracellular level. Required biocompati-
bility and biodegradability as well as desired flexibility
towards modifications is to be found in poly(DL-lacti-
de-co-glycolide) (PLGA). Properties of such NPs can be
tuned in order to achieve the desired level of uptake by
targeted cells and suitable release profile inside them.
The objective of this study is to prepare nanocarriers
from PLGA that efficiently encapsulate a model drug.
The parameters suitable for targeted intracellular delive-
ry are investigated.

Appropriate carriers were prepared by nanoprecipitation
method. Both linear and branched co-polymers were stu-
died. Screening through a wide range of variables, such
as type and concentration of stabilizers and organic sol-
vent, in combination with different preparation methods
was carried out. Particle size, polydispersity index and
zeta potential as evaluated parameters confirmed stable
nanoparticles. Formulations of NPs of desired properties
were used to encapsulate a fluorescent dye that is also
known to have its own pharmacological effect. Such pro-
perties represent an ideal model drug.

Hereby we present the relationship between the type of
utilised polymeric material and stabiliser, which impact
parameters of created NPs, such as size, zeta potential
and encapsulation efficacy. Resulting NPs have a final
size ranging between 150 to 300 nm and polydispersity
indexes of acceptable values suitable for cellular uptake.
These nanoparticulate parameters together with promi-
sing encapsulation efficacy ranging between 15% and
60% meet requirements for targeted drug delivery for-
mulations.

VPLYV EXCIPIENTOV NA VLASTNOSTI
TABLETOVINY A TABLIET S OBSAHOM
RASTLINNEHO EXTRAKTU

DESANA MATUSOVA', TIMEA RAFFAJOVA?, IVANA
POSPISILOVA3, TEREZIA HARSANYOVA', KATARINA

BAUEROVA'"#
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e-mail: matusova@uniba.sk

S problémom dysfagie (obtiazneho prehitania) sa naj-
CastejSie stretavame pri pediatrickych a geriatrickych
pacientoch”. Ked’Ze je podavanie tabliet a kapstl tymto
skupinam pacientov problematické a vedie Casto k zni-
zenej Ginnosti terapie, uplatnenie tu nasli orodispergo-
vatelné tuhé liekové formy, ktoré sa rychlo rozpadaju
v Gstnej dutine. V tuhom stave su stabilné, ale rychlo sa
dezintegrujt v ustach na roztoky alebo suspenzie. Medzi
tieto liekové formy patria orodispergovatelné lyofilizaty
(ODL), orodispergovatelné tablety (ODT), orodisper-
govatelné granulaty (ODG), orodispergovatelné filmy
(ODF) a iné orodispergovatel'né lickové formy (ODx).
Okrem pediatrickych a geriatrickych pacientov sa vyuzi-
vaju aj v terapii pacientov s mentalnym postihnutim a st
vhodné aj pre l'udi, ktori nemajt pristup k vode (napr. pri
cestovani)*?. Podl'a Eurépskeho lickopisu st orodisper-
govatelné tablety definované ako neobalené tablety ur-
¢ené na pouzitie v ustach, kde sa do 3 mint rozpadn(/
rozpustia v slinach a nasledne sa 'ahko prehltnu.

V ramci prace sa sledoval vplyv excipientov — rozvolio-
vadiel na tokové vlastnosti tabletoviny, na mechanické
vlastnosti tabliet a na rozpad tabliet. Pripravili sa tableto-
viny rovnakého zlozZenia, liSiace sa len typom pouzitého
rozvoliovadla. Porovnavala sa kroskarmeloza (Ac-Di-
Sol) a krospovidon (Crosspovidone XL) v tabletovine na
priame lisovanie a tiez v tabletovine granulovanej vlhkou
cestou. Pre porovnanie sa pripravil aj Sumivy granulat.
Sledovali sa kvalitativne parametre tabletovin a vyli-
sovanych tabliet, zvlast' so zretelom na ich dostatoéne
rychly rozpad. Na vybranych vzorkach sa overili zauzi-
vané postupy hodnotenia tabliet paralelnym meranim na
modernejsich pristrojoch. Pri porovnani kroskarmelozy
a krospovidonu sa pre dané zlozenie tabletoviny ukazal
ako vyhodnejsi krospovidon. Tablety pripravené granu-
laciou vlhkou cestou s krospovidénom ako rozvoliovad-
lom mali zo sledovanych vzoriek najlepsiec mechanické
vlastnosti a najrychlejsi rozpad.
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EVALUATION OF FLOW AND TABLET
PROPERTIES OF BINARY MIXTURES OF
MICROCRYSTALLINE CELLULOSE AND
TRI-CAFOS® 200-7, ANEW TABLET LUBRICANT
PAVEL ONDREJCEK, ZOFIE TRPELKOVA, PETRA

SVACINOVA, ONDREJ BEDNARIK, ZDENKA SKLUBALOVA
Charles University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical
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Tablets are the most commonly used dosage form and the
optimal flow properties of the tabletting mixtures must
be ensured during their preparation. Otherwise, some
serious problems in the die filling may occur leading to
the decrease in quality of the final product. The addition of
lubricants and/or glidants, e.g. Magnesium stearate, into
the tableting mixtures can improve the flow properties.
In this work a new, tricalcium phosphate based lubricant
TRI-CAFOS® 200-7 was studied and compared with the
magnesium stearate.

Both additives were mixed in the 0.1 and 0.5%
concentration with the microcrystalline cellulose Avicel®
PH-200 used as a model filler. The particle size distribution
and the shape of used substances were characterized.
The flow properties of microcrystalline cellulose and all
tableting mixtures were evaluated using the flow rate
through an orifice method. The compaction process of
these mixtures was described using the force-displacement
method". Subsequently, the tensile strength?, friability and
disintegration time according to the Pharmacopoeia were
evaluated in the prepared tablets.

The results showed that both lubricants can improve the
mass flow rate of tabletting mixtures at similar level; the
differences between both lubricants in the concentration of
0.1% were statistically (ANOVA, a = 0.05) insignificant.
However, the values of elastic energy obtained from
the force-displacement measurement showed different
behaviour of the used lubricants. Particularly, the elastic
energy decreased in the case of the TRI-CAFOS® 200-
7 mixtures. This greatly influenced the properties of
tablets, especially their radial strength and friability.
The tablets containing TRI-CAFOS® 200-7 were much
stronger than that ones with magnesium stearate and the
friability of tablets was lower than that without lubricant
or with the addition of magnesium stearate. Finally, the
tablets containing TRI-CAFOS® 200-7 disintegrated
much faster.

In general, the results proved that a new tablet lubricant
TRI-CAFOS® 200-7 affects flow properties of tableting
mixture similarly to magnesium stearate. The commonly
known adverse effects of lubricants, e.g. decrease of
tablet hardness, increase of friability or extending of
disintegration time, were less pronounced with TRI-
CAFOS® 200-7 than in magnesium stearate. Taking into
account its lower dusting and easier powder handling,
TRI-CAFOS® 200-7 seems to be a promising lubricant
for the future use in the pharmaceutical industry.

This study was supported by the Funding Agency of Charles University
under Grant No. SVV 260 401.
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Eurdpska lickova agentira prijala pokyn, ktory sa tyka re-
zidui kovovych katalyzatorov alebo kovovych reakénych
¢inidiel, ktoré sa mozu vyskytovat’ v latkach pre farma-
ceutické pouzitie. Predpisané st limity kovov, ktoré v nich
mozu byt pritomné. Eurdpsky lickopis aplikuje tento po-
kyn na vsetky latky pre farmaceutické pouzitie bez ohl'adu
na to, ¢i maju, alebo nemaju svoj lickopisny ¢lanok. Re-
zidua kovov st hodnotené z hl'adiska ich mozného rizika
pre l'udské zdravie a su rozdelené do 3 tried: kovy triedy
1 — kovy s vyznamnym bezpe¢nostnym rizikom (1A — Pt,
Pd, 1B —1Ir, Rh, Ru, Os, 1C— Mo, Ni, Cr, V), kovy triedy 2
s nizkym bezpeénostnym rizikom (Cu, Mn) a kovy triedy
3 s minimalnym bezpe¢nostnym rizikom (Fe, Zn). Expo-
ziéné limity st uvadzané pre jednotlivé typy podania — pa-
renteralne, peroralne a inhala¢né ako PDE (g alebo ng na
den) a koncentracia (ug.g™'). Doporuc¢ené metody stano-
venia rezidui kovov podla platného liekopisu st ICP-MS
a ICP-AES. Okrem nich na stanovenie kazdého z rezidui
kovov moze byt pouzita vhodna a validovana metoda, pri
ktorej bude zabezpecena Specifita stanovenia pre kazdy pr-
vok, napr. AAS. Ak sa vyskytujt iba rezidua kovov triedy
2 alebo 3 mdze byt pouzita nespecificka metdda. Limit pre
rezidua kovu v latke pre farmaceutické pouzitie moze byt
nahradeny limitom pre reziduum tohto kovu v kone¢nom
lieku.

Préca sa zaobera stanovenim rezidui kovov v liekoch s ob-
sahom ucinnej latky amlodipin rontgenofluorescencnou
spektrometriou (XRF). Uvedena metdéda umoziuje iden-
tifikaciu a stanovenie kovov zo vsetkych tried bezpeénosti
pri vhodne zvolenej energii zdroja Ziarenia na excitaciu
vzorky. Analyzované boli licky Norvasc, Agen, Amilostad,
Amlopin S, Amlodipin Ratiopharm, Genam a Tenox.
Vzorky boli pripravené rozdrvenim a zhomogenizovanim
tabliet lickov a zlisovanim do tabliet vzoriek pre vlastnu
analyzu. Na excitaciu vzoriek bol pouzity radionuklidovy
zdroj **Pu (A = 1100 MBq, E = 12 - 22 keV, T, = 86,4
roku), polovodi¢ovy detektor Si/Li a mnohokanalovy ana-
lyzator ORTEC® so softvérom MAESTRO®-32. Excitacia
s 28Pu umoziiuje identifikaciu a stanovenie prvkov z trie-
dy 1C—Ni, Cr, V, z triedy 2 — Cu, Mn a z triedy 3 — Fe, Zn
na zaklade ich energetickych linii K .
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V spektrach vzoriek boli identifikované prvky Ca, Mn, Fe,
Cu, Zn a Pb. Pre stanovenie obsahu prvkov Fe, Cu, Zn
a Pb boli pripravené série Standardov so stupajicou kon-
centraciou prvkov, pricom bol eliminovany vplyv vapni-
ka, ktory menil absorpéné vlastnosti matrice pri vlastnom
stanoveni rezidui. Z nameranych udajov boli zostrojené
kalibraéné krivky, ktoré boli pouzité na vypocet obsahu
Fe, Cu, Zn a Pb.

Obsah Fe vo vzorkach sa pohyboval v rozmedzi 5,61—
28,11 ug, Cu 4,10-8,44 ng, Zn 1,00-4,06 pg v tablete.
Obsah Pb bol u va¢siny vzoriek pod jeho medzou detek-
cie 0,74 pg v tablete.

Pre identifikaciu a stanovenie kovov triedy bezpecnosti
1A —Pt, Pd, 1B — Ir, Rh, Ru, Os a kovu Mo z triedy 1C
by bol vhodny radionuklidovy zdroj '®Cd, alebo pre celu
energeticku oblast’ pouzit’ na excitaciu RTG trubicu.

HODNOTENIE VPLYVU PROMOTOROV
PERMEACIE NA IN VITRO A EX VIVO
UVOLNOVANIE TREINOINU
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'Katedra galenickej farmacie, Farmaceuticka fakulta Univerzity
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Koza, najvacsi organ l'udského tela, sa povazuje za pri-
rodzenti ochranna bariéru pred poésobenim exogénnych
faktorov prostredia, nadmernou stratou vody a inych
esencialnych zloziek z organizmu, ale aj ako sl'ubna
vstupna brana a cielovy organ topicky aplikovanych
lie¢iv. V snahe zlepsit’ biologicku dostupnost’ a zvacsit
Skalu topicky a transdermalne aplikovanych lie¢iv je
v stcasnosti obrovsky zdujem o skiimanie novych moz-
nosti zvySenia permeacie lie¢iva do koze. Do popredia sa
dostavaju chemické a fyzikalne urychl'ovace penetracie
(tzv. promotory), mikroemulzie ¢i mnohé vezikularne
a nanonosi¢ové systémy.

Mikroemulzie, disperzie dvoch navzajom nemieSatel’-
nych kvapalin, stabilizované povrchovo aktivnymi latka-
mi — tenzidom a kotenzidom, maju vyborné predpoklady
ako nosice lie¢iv hlavne pre ich vysoku solubiliza¢nt ka-
pacitu, transparentnost, jednoducht pripravu, termody-
namicku stabilitu a vysoku diftiznu a absorpénu rychlost’
po aplikacii in vivo i pre moznost’ ciel'ovej terapie.
Experimentalna $tadia hodnoti vplyv mikroemulzie na
uvolfiovanie tretinoinu z gélového zakladu alginatu sod-
ného. Lie€ivo sa vyuziva najma v terapii acne vulgaris.
Tretinoin bol solubilizovany v mikroemulzii, Transcuto-
le®, prip. referen¢nom rozpustadle — etanole a nasledne
dispergovany v gélovom zéklade. Na liberaciu tretinoinu
v podmienkach in vitro sa pouZzila semipermeabilna dia-
lyza¢na membrana Spectra/Por® a na permeaciu v ex vivo
podmienkach vypreparovana koza izolovana z ucha pra-
sata. V uskuto¢nenych experimentoch sa na hodnotenie
liberacie pouzil difuzny libera¢ny pristroj s Franzovymi
komorkami. Koncentracia uvolneného lieCiva bola sta-
novena spektrofotometricky.

Pri topickej aplikacii tretinoinu, podobne ako aj inych
lie¢iv v lokalnej terapii acne vulgaris, je dolezité a Zi-
aduce, aby sa lieCivo po penetracii cez vrstvu stratum
corneum v najvyssej miere dostalo do nizSich vrstiev
koze, ale aby nedochadzalo k jeho prestupu do systé-
movej cirkulacie. Po vykonani ex vivo permeacnych
sktsok bolo v macerate pouzitych kozi spektrofotomet-
ricky stanovené depozitné mnozstvo tretinoinu. V kozi,
cez ktorti permeovalo lie¢ivo solubilizované v mikro-
emulzii bolo mnozstvo kumulovaného lieciva o 30 %
niz8ie ako v kozi, cez ktori permeovalo lie¢ivo z re-
ferenéného gélu a v pripade pouzitia Transcutolu® az
0 34,64 % mensie mnozstvo lieciva ako v pripade refe-
ren¢nej vzorky.

Na zaklade vysledkov in vitro a ex vivo experimentov
mozno zhodnotit’, Ze ako najvyhodnejsi promotor per-
meacie pre tretinoin sa ukazuje prave etanol, pouzity
v referencnych vzorkach, pretoze najvyssi depozit lieci-
va v kozi bol zaznamenany po aplikacii gélovej vzorky
s obsahom tretinoinu solubilizovaného v etanole.

Praca bola podporend grantmi Farmaceutickej fakulty FaF/33/2016
a FaF/33/2017.
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Pellets have become more and more popular in
pharmaceutical technology as the universal drug carriers.
Due to their spherical shape, smooth surface and the
narrow particle size distribution, pellets are considered to
be ideal for further technological processing. The active
substance can be a part of the pellet core, included into
a coat or even attached by the adhesive forces on their
surface during the formation of interactive mixtures.
This study focuses on the detailed characterization of
pellets made of microcrystalline cellulose. These cellets
combine all good properties for further pharmaceutical
manufacturing such as an inertness, high stability and
a low friability. The various particle size cellets are
commercially accessible; this work deals with Cellets®
100 having most of particles in a range of 100-200 um".
The particle size distribution, the moisture content and
the shape of cellet particles were characterized. The
flow properties were determined using the standard
pharmacopoeial methods: the bulk and tapped density,
Hausner ratio, compressibility index, the angle of repose
(AOR), the flow rate through an orifice, and the dynamic
flow parameters in a rotating drum. The compaction
characteristics were described by the force displacement
method?. Consequently, the radial strength® and the
friability of the prepared tablets were evaluated.
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Theresults showed that Cellets® 100 have medium particle
size of 143 pum, narrow size distribution (span 0.5), and
excellent to very good flow properties (AOR = 29°). The
particles showed slumping avalanche behaviour with the
low energy input for the avalanche. Also, the total energy
of the compaction process was low. Unfortunately, the
low radial strength and the high friability of the compacts
(tablets) were observed. This makes the use of Cellets®
100 themselves as a tablet filler impossible. In order to
utilize the excellent flowability properties of the cellets
particles as the drug carriers in the production of tablets,
the combination with the other additives, e.g. those
with high plasticity such as microcrystalline cellulose,
is necessary when achieve a mixture with the optimal
compaction properties.

This study was supported by the Funding Agency of Charles University
under Grant No. 322315/2015 and the Funding Agency of Charles
University under Grant No. SVV 260 401.
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Liberéacia lieCiva z lieckovej formy je zaciato¢na faza jeho
pohybu v organizme — farmakokinetiky. Ma dominantny
vplyv na dalsie fazy LADME, ktoré nasleduju po libera-

cii a ktoré sa iniciuji ako dosledok reakcie organizmu na
uvolnené liecivo. O charaktere kinetiky absorpcie, distri-
bucie, metabolizmu a exkrécie rozhoduje pomer medzi
rychlost'ou liberacie z lickovej formy a rychlost'ou absorp-
cie lie¢iva z miesta aplikacie. V pripade dermalnych polo-
tuhych liekov sa jedna o liberaciu, penetraciu a permeaciu.
Formulacia lieciva do liekovej formy okrem iného spoci-
va vo vhodnej vol'be pomocnych latok. Pouzité pomoc-
né latky, ich druh a koncentracia mozu ovplyvnit’ nielen
vlastnosti lieku, ale aj jeho terapeuticky ucinok. Medzi
pomocné latky pouzivané pri priprave hydrogélov patria
gélotvorné latky, rozpustadla, humektanty a enhancery.

V prispevku hodnotené enhancery penetracie pdsobia ako
urychlovace absorpcie. Su to latky podporujuce prienik
lie¢iva do hlbsich vrstiev koze. V prispevku sa hodnoti
vplyv kationového tenzidu (oktadecyltrimetylaménium
bromidu) pouzitého v koncentracii pod a nad kritickou
micelarnou koncentraciou a enhanceru zo skupiny alkoho-
lov — propanolu o rozdielnych koncentraciach (5-20 %).
Je treba zdoraznit, ze v dermatologikach sa podporuje len
prienik lieciva do koze, nie do podkozia a ku krvnym kapi-
laram. To je pripustné len u liekov transdermalnych.
Cielom tejto prace bolo stanovit’ optimalne zloZzenie
hydrogélu s ohl'adom na liberaciu lieCiva chlorhexidin
dihydrochloridu (CHX). Pouzité lieCivo chlorhexidin di-
hydrochlorid patri medzi jedno z najpouzivanejsich dez-
inficiencii a antiseptik na Slovensku aj vo svete. U nas je
registrovanych viacero liekov s jeho obsahom.

V experimentalnej Casti prace sa pripravil chitosanovy
hydrogél (CHIT) s obsahom 0,1% chlorhexidinu dihyd-
rochloridu a katidnového tenzidu (oktadecyltrimetylamo-
nium bromidu) v koncentracii 0,1% a 0,5%. Hodnotil sa
tiez vplyv koncentracie enhanceru — propanolu (PRO) na
liberaciu lieciva z hydrogélov. Experiment sa realizoval
v podmienkach in vitro pri teplote 30 °C. Liberacia lie¢i-
va bola vyhodnotena pocas 240 min na zaklade jeho ku-
mulovanych uvol'nenych mnozstiev. Z experimentalnych
vysledkov bolo stanovené optimalne zloZenie hydrogélu:
2,5% CHIT + 0,1% CHX + 0,1% tenzid + 5% PRO. Z toh-
to hydrogélu sa uvol'nilo najvyssie percento lie¢iva CHX.
Zvysovanie koncentracie PROP vo vzorkach hydrogélov
malo za nasledok spomalenie uvolfiovania lieciva CHX
z hydrogélov s obsahom katiénového tenzidu pouzitého
v koncentracii pod aj nad kritickou micelarnou koncent-
raciou.



