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SOUHRN

Standardni receptura pro pripravu lé¢ivych pripravki v 1ékarnach IV

Cim miiZe byt uZite¢na sbirka Formularium hospitale

Prispévek ukazuje na piikladech piipravki uvedenych ve sbirce Herstellungsvorschriften aus
Krankenhausapotheken (Formularium hospitale) nékteré moZnosti inovaci a standardizace
receptury 1é¢ivych p¥ipravka piipravovanych v 1ékarnéch v Ceské republice.
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SUMMARY

Standard formulations for medicinal preparations in pharmacies IV. The usefulness of the
collection Formularium Hospitale

Using the examples of the preparations from the collection Herstellungsvorschriften aus
Krankenhausapotheken (Formularium hospitale), the paper demonstrates several possibilities of
innovation and standardization of formulations of medicinal preparations dispensed in the
pharmacies in the Czech Republic.
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Je-1i Deutscher Arzneimittel-Codex/Neues Rezeptur-
Formularium (DAC/NRF, dile NRF) Vv Ceské republice
dosud malo zndimym a nevyuZivanym zdrojem informa-
ci pro standardizaci receptury pfipravkd pfipravovanych
v Iékarnéch, je sbirka standardnich receptur pouZivanych
v nemocni¢nich lékarnach v Némecku Formularium hos-
pitale ? (dile FOHO) zdrojem v Ceské republice dosud
neznamym. Zamérem naseho prispévku je pfiblizeni jeji-
ho obsahu ve vybranych ¢astech, nad€jnych pro vyuZziti
v naSem lékarenstvi. Proto nebyly zvazovany piipravky
obsahujici latky, jejichz pouziti pro ptipravu lécivych
pripravkl neni povoleno vyhlaskou ¢. 85/2008 Sb. ani
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pripravky, které jsou v Ceské republice pokryty primy-
slovou produkci. Vzhledem k vysokym narokiim na pro-
story, vybaveni a technologii pfipravy nebyly (s jednou
vyjimkou) do vybéru zafazeny piipravky k parenterdlni
aplikaci, které jsou ve FOHO casté a tvoti pies 20 %
monografii zafazenych jako léCiva. Vyuziti nékterych
pripravkt sestavajicich z 1é¢ivych ¢i pomocnych latek
(ddle LPL), které jsou v Ceské republice povoleny, pied-
poklada rozsifeni soucasného sortimentu LPL nabize-
nych lékarnam s platnym certifikdtem, napf. o dimen-
hydrinat, fenoterol-hydrobromid, oktyldodekanol,
stiedni nasycené triacylglyceroly.
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Tab. 1. Nokteré z piipravki Formularium hospitale (FOHO) s moznym vyuzitim v Ceské republice

SloZeni pripravku

Pouziti

Doba poutzitelnosti v obalu podle FOHO »

Pripravky k vnitfnimu uZiti

Diazepam 1,0 g, propylenglykol 30 ml, ¢iSténd voda 30 ml, kapky k preme- 1 rok v 30 ml kapaci lékovce z hnédé
bezvody ethanol do 100 ml dikaci aj. zbarveného skla

Kodein-fosfat hemihydrat 1,0 g, methylparaben 0,1 g, chutové korigens ©  analgetikum, 1 rok v kapaci lékovce z hnédé zbarveného
a Cisténa voda do 100 g antitusikum skla

Kodein-fosfat hemihydrat 0,315 g, paracetamol 6,32 g,
sacharin sodna stl 0,142 g, ¢iSténa voda 36,3 g,
propylenglykol do 100 g ¢

1é¢ba bolesti

Pripravky k jinému uziti

Dexamethason 0,1 g, chlorbutanol hemihydrat 0,3 g, indometacin 0,5 g,
chloramfenikol 1,0 g, oktyldodekanol 2,0 g, stfedni nasycené

po o¢nich
operacich

15 mésict/3 mésice v 1ékovce z hnédé
zbarveného skla

2 roky/4 tydny v 5 ml Iékovce na o¢ni kapky
z polypropylenu pfi teploté do 20 °C, chranit

triacylglyceroly 38,4 g, ricinovy olej do 100 g

Dimenhydrinat 0,15 g, ztuZeny tuk 1,792 g na 1 ¢ipek

Fenobarbital 0,05 g nebo 0,1 g, ztuZeny tuk 0,983 g nebo 0,967 g na 1
Cipek

voda na injekci do 100 ml

Chlorid hofecnaty hexahydrat 0,0051 g, chlorid vapenaty

dihydrat 0,0146 g, dihydrogenfosfore¢nan draselny 0,0342 g,
chlorid sodny 0,0843 g, chlorid draselny 0,12 g, karmelosa sodna sl
1,5 g, sorbitol 3,0 g, kyselina sorbova 0,10 g, ¢i§téna voda do 100 g

Methylrosanilinium-chlorid 0,1 g nebo 0,3 g, ¢isténa voda do 100 g,

Tosylchloramid sodna sul trihydréat 0,10 g nebo 2,0 g
Cisténa voda do 100 g

Fenoterol-hydrobromid 0,005 g, kyselina chlorovodikova 0,1 mol/1 0,16 g,

hydrogenuhli¢itan sodny nebo kyselina chlorovodikova 10% ad pH 6,0 ©

pred svétlem

k premedikaci

aj 1 rok v plastové formé pfi teploté do 25 °C

lécba epilepsie 1 rok v plastové formé pfi teploté do 25 °C

9 mésicti v hnédé zbarveném sklenéném obalu
v kvalité skla na injekci se zatkou
z chlorbutylkaucuku

tokolytikum aj.

1 rok v kapaci lékovce z hnédé

umélé slina zbarveného skla

antimykotikum 1 rok/6 tydnii v 20 ml kapaci lékovce z hnédé
aj. zbarveného skla pri teploté do 20 °C
deizmtekcm 2 roky v lékovce z hnédé zbarveného skla

vy plachy,. s uzavérem z polyethylenu nebo polypropylenu
oplachy aj.

¥ Navazky, resp. objemy jsou upraveny prepoctem na 100 g nebo 100 ml.

® Prvni ¢iselny udaj je doba od piipravy piipravku do prvniho otevieni obalu, druhy ddaj je doba od prvniho otevieni obalu.

9 2,0 g horkomandlové vody s tim, Ze muze byt pouZito jiné chutové korigens.

9 Sougasti piipravku je dal$i chutové korigens (pomerancové aroma), které by bylo tieba v podminkach Ceské republiky vhodn& substituovat.
® Ve FOHO je k pripravé pouzit 10% koncentrovany roztok methylrosanilinium-chloridu DAC.

Monografie FOHO jsou sestaveny tak, Ze mimo sloZe-
ni pfipravku a postup jeho pfipravy popisuji i jeho ana-
Iytiku vcetné mezioperaéni kontroly (rozsah analytiky
vSak vétSinou neodpovidd obvyklému rozsahu 1ékopis-
nych zkousek), vhodny obal, tdaje o stabilité pfipravku
a o podminkach jeho uchovavani. Mimoto fadu dalSich
informaci dilezitych pro pouziti pfipravku, jako jsou
jeho indikace, kontraindikace, interakce a vedlejsi ucin-
ky. Tyto udaje vSak nejsou u vSech piipravki FOHO ve
stejném rozsahu. Vybér z pfipravki FOHO, které by
mohly byt zajimavé z pohledu piipravy 1é¢ivych piiprav-
kit v 1ékarnich v Ceské republice, je uveden v tabulce 1.

Piipravky uvedené v tabulce 1 nemaji v Ceské repub-
lice protéjsek z primyslové produkce. Jsou mezi nimi
pripravky, které by se mohly uplatnit pfedevSim
v nemocni¢ni péci, tedy k pfipravé v nemocni¢nich
Iékarnach (kapky k vnitfnimu uZiti obsahujici diazepam,
o¢ni kapky obsahujici dexamethason, indometacin
a chloramfenikol a infuzni pfipravek obsahujici fenote-
rol-hydrobromid), pfevazuji v§ak pfipravky vhodné i pro
ambulantni péci, tedy s pripravou v béznych lékarnach.
Z téchto pfipravki kapky obsahujici kodein-fosfat ve
vys§i koncentraci nejsou v Ceské republice novinkou
a byly uvedeny jiZ ve sbirce Praescriptiones magistra-
les ¥, kde vSak byly s obsahem 1é¢iva az 2,5 % a chufo-
vé korigované matovou vodou. Do tabulky byly zafazeny

zejména k porovnini doby pouZitelnosti uvadéné u této
standardni receptury FOHO (1 rok) s fddové krat$i dobou
pouZitelnosti, kterd by pro tento pfipravek vyplyvala
z pokynu SUKL LEK — 5 %. Doba pouZitelnosti piiprav-
ku podle FOHO je vSak zfejmé vazana na obal z hnédé
zbarveného skla. V plastovych obalech byla stabilita
0,3% roztoku 1éciva nepiilis odlisSného sloZeni a praktic-
ky shodného pH dostatecnd jen o néco vice nezZ 3 mési-
ce Y. Tekuty pripravek k vnitinimu uZiti s relativné vyso-
kym obsahem paracetamolu (6,32 %) a kodein-fosfatu
hemihydratu v hmotnostnim zastoupeni dvacetkrat niz-
$im, v chufové korigovaném roztoku, jehoz hlavni sou-
¢asti je propylenglykol, je uréen k 1écbé silné bolesti
v disledku tumort i z jinych pficin u hospitalizovanych
pacientl i v ambulantni péci ©. Pivodni receptura s etha-
nolem a 70% sorbitolem © byla dal§im vyvojem pozmé-
néna zejména nahradou ethanolu a 70% sorbitolu propy-
lenglykolem 7. Pii sledovéani stability piipravku
obsahujiciho 6,5 % paracetamolu, 0,32 % kodein-fosfatu
hemihydratu a 58,5 % propylenglykolu (tedy pfipravku
se sloZzenim velmi blizkym sloZeni podle FOHO) HPLC
nedoslo v pribéhu 2 let k signifikantnimu poklesu obsa-
hu d¢innych latek 7.

U vodnych roztokti methylrosanilinium-chloridu
FOHO je pro Ceskou republiku novy obsah 1é¢iva 0,1,
resp. 0,3 %, ktery potvrzuje trend pouZzivat jeho roztoky
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v nizSich koncentracich, nez jsou koncentrace bézné
v Ceské republice, kde jsou nyni v lékopisu roztoky 0,5
a 1%, ptricemz do roku 2009 byl koncentrovanéjsi 1éko-
pisny roztok 2%. CoZ byla koncentrace nidsobné vyssi,
neZ je doporucena ¥, a receptury uvedené v ¥ tento pro-
blém fesily fedénim 2% roztoku v ramci piipravy IPLP
na nejvyse 1%. pH 6,0 je povazovano za vhodné z pohle-
du stability 1é¢iva U, nutnost jeho dpravy vSak podle stan-
dardni receptury na 0,1% a 0,5% roztoky 1éciva NRF
neni nezbytna. NRF u té€chto roztokl bez poZzadavku na
upravu pH uvadi dobu pouZitelnosti 1 rok/6 mésict V.

Uméla slina je pfedepisovana a pouZivana pii nedostat-
ku vlastnich slin razného pavodu "%®. Mimo standardni
recepturu FOHO je pro tvahy o standardizaci receptury
pripravku v ramci Ceské repubilky k dispozici také stan-
dardni receptura na umélou slinu podle NRF ! obsahujici
chlorid hofecnaty hexahydrat 0,005 g, chlorid vapenaty
dihydrat 0,015 g, hydrogenfosfore¢nan sodny dodeka-
hydrat 0,25 g, chlorid sodny 0,085 g, chlorid draselny
0,12 g, karmelosa sodna sul 0,5 g, sorbitol 70% 4,3 g,
kyselina sorbova 0,1 g, ¢iSténd voda do 100 g, tedy mimo
zietelné niz§1 obsah sodné soli karmelosy ve sloZeni
nepodstatné odlisném. SloZeni umélé sliny podle ? obsa-
huje 1 % sodné soli karmelosy, zatimco dalsi receptura
podle ? je zaloZena na mucinu. Uméla slina podle ' obsa-
huje rovnéz 1 % sodné soli karmelosy a jako protimikro-
bni latku 0,2 % methylparabenu. Jeji pH je upravovano
hydroxidem draselnym na 6,75, coZ je hodnota blizka
hodnoté fyziologické V. Ve studii 'V jsou porovnavéany
vlastnosti umélé sliny zaloZené na sodné soli karmelosy
s umélymi slinami zaloZenymi na xanthanu. Od umélych
slin urcenych k pouZiti jako 1éCivy pfipravek je nutné
odliSovat receptury na umélé sliny urc¢ené jako prostredi
k testovani stomatologickych materiala in vitro '2.

U vodnych roztokt sodné soli tosylchloramidu zaraze-
nych ve FOHO jde z pohledu lékaren v Ceské republice
daleko vic nez o novinku o klasiku pfedepisovanou
v minulosti na lékatsky ptfedpis Casto i poté, co se stala
sodnd stl tosylchloramidu s platnym certifikitem pro
Iékarny nedostupnou. Ve snaze vyhovét pozadavkim
byly proto v nékterych lékarnach roztoky pfipravovany
z pripravku Chloramin B, ktery byl vyrabén pro jiné tuce-
ly (dezinfekce ploch a povrchil), a to piesto, Ze sodna stl
benzensulfochloramidu nebyla povolena ptisluSnou
vyhlaSkou k pfipravé 1éCivych ptipravkil. Tuto nelegilni
praxi ukoncilo obnoveni dodévek sodné soli tosylchlora-
midu s platnym certifikitem. Vzhledem k tomu, Ze jde
o latku povolenou Vyhlaskou ¢. 85/2008 Sb., nestoji Sir-
$i pfipravé roztoku této latky v 1ékarnach a jejich stan-
dardizaci nic v cesté a udaje o stabilité téchto roztokt ve
vhodnych uzavtenych obalech uvedené ve FOHO k tomu
mohou pfispét. Nejen podle FOHO jde o roztoky
v zahranidi stale pouZivané, viz také napiiklad ' 4.

Pripravky pfipravované v lékarnach maji i v soucas-
nosti diileZité misto v terapii. Mimoto jsou oblasti, ve
které je farmaceut nezastupitelnym odbornikem. Pfipra-
vy lé¢ivych pripravka v 1ékarnach viak v Ceské republi-
ce v poslednich desetiletich zfejmé ubyva vice neZ
v nékterych jinych zemich Evropské unie. Bylo refero-
vano, 7Ze v Némecku tvori pfipravky pfipravované
v 1ékédrnach pies 40 % dermatologické receptury, ve Svy-

—¢—

carsku okolo 30 % '9. V Ceské republice k tomu mimo
roz§ifeni nabidky z primyslové vyroby prispiva i nedo-
statek standardni receptury pro pifipravu v lékarnach, kte-
ry je vysledkem dlouhodobé stagnace v této oblasti
v ramci lékopisu i mimo néj, pficemz vycet novych ¢lan-
ki narodni &asti Ceského lékopisu 2009 — Doplnék
2010 '© tykajicich se 1é¢ivych piipravku piipravovanych
v 1ékarnach je daleko vic diskutabilni neZ povzbuzujici.
V této situaci by mohly byt nékteré z ¢lankl zarazenych
do FOHO uZzite¢nou pomuckou.
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