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Souhrn

Piispévek se zabyvad obsahem narodni &asti Ceského
1ékopisu (CL) 2017 z pohledu piipravy 1é¢iv v 1ékarnach,
kvantitativnich metod kontroly jejich jakosti a doby
jejich pouzitelnosti. Pies delsi ¢asovy odstup CL 2017 od
CL 2009, nez m&l CL 2009 od CL 2005, nelze z tohoto
pohledu obsah CL 2017 hodnotit jako zietelngjsi posun
od narodni &asti CL 2009. Né&které problémy narodni
¢asti CL 2017 jsou v piispévku diskutovany podrobng.
Kli¢ova slova: Cesky lékopis 2017 ¢ obsah narodni &asti
* priprava lécivych ptipravki v 1ékarnach

Summary

This paper deals with the content of the national part of the
Czech Pharmacopoeia (CP) 2017 in terms of preparation
of pharmaceuticals in pharmacies, quantitative methods
for controlling their quality and their usable life. Despite
the longer time span of the CP 2017 since the CP 2009,
compared to the CP 2009 from the CP 2005, the content
of'the CP 2017 can not be evaluated as a more pronounced
shift from the national part of the CP 2009. Some issues
of the national section of the CP 2017 are discussed in
detail in the paper.

Key words: Czech Pharmacopoeia 2017 ¢ content of
the national part ¢ preparation of medicinal products in
pharmacies

Cesky lékopis 2017 (dale CL 2017)" byl vydan se
zavaznosti od 1. 12. 2017. Jeho nérodni ¢ast ma obvyklé
¢lenéni na obecnou ¢ast a specialni Cast, pficemz obecna
¢ast zahrnuje obecné staté a tabulky a specialni cast
¢lanky. Prestoze od vydani CL 2009 uplynula delsi doba
nezmezi vydanim CL 2005 a CL 2009, v oblasti ptipravki
pfipravovanych (resp. rozvazovanych) v Iékarnach
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a k tomu potiebnych poloproduktti nedoslo v ¢lancich ke
zietelné zméné v feSeni problémii, které narodni ¢ast CL
provazeji dlouhodobé¢. Pfitom jsou tyto problémy v fadé
pfipadl znamy i z lékarenské praxe a na nékteré z nich
bylo v odborném tisku upozornéno bezprostiedné po
vydani CL 2009 anebo i dfive.

Nezménéna napfiklad zistava v CL 2017 doba
pouzitelnosti Adeps suillus nejvyse 21 dnl. Diky té
nelze vyrobu a distribuci vepfového sadla lékopisné
jakosti do 1ékaren realizovat. Trvajici poptavka po ném
v dermatologické receptufe vedla v minulosti k tomu,
ze nékteré lékarny v rozporu s platnou legislativou
pouzivaly k pfipravé individualné pfipravovanych
1écivych ptipravka (IPLP) vepiové sadlo potravinaiské
kvality bez ovéteni lékopisnych pozadavkli na jeho
jakost (Iékopisnym clankem Adeps suillus predepsané
zkousky nejsou ve vétiing 1ékaren v CR proveditelné).
V poslednich letech dodéva do lékaren v CR Fagron,
a. s. Adeps suillus stabilisatus obsahujici 0,01 %
propyl-gallatu, tedy produkt odpovidajici slozenim
lékopisnému ¢lanku Adeps suillus stabilisatus CSL 4,
s dobou pouzitelnosti 6 mésict>¥. Navrh zafadit do CL
znovu Clanek Adeps suillus stabilisatus s delSi dobou
pouzitelnosti byl zasldn Lékopisné komisi (LK) CR
v roce 2000”, nebyl vSak realizovan, pfestoze stavajici
lékopisny clanek je vzhledem k pouzitelnosti Adeps
suillus nejvyse 21 dnt pro pfipravu léc¢iv v lékarné
nefunkéni.

Novinkou pfi porovnani s obsahem zakladnich svazk
CL 2009 je zatazeni dvou &lank{ na roztok s obsahem
propranolol-hydrochloridu (Propranololi hydrochloridi
solutio cum acido citrico a Propranololi hydrochloridi
solutio cum natrii hydrogenophosphate), které se
objevily poprvé v doplitku CL 2009 z roku 2013 a pies
dalsi dopliky CL 2009 piesly do CL 2017. P¥ipravek
s touto ucinnou latkou ve vyssi koncentraci je zafazen
i v DAC-NRF s dobou pouzitelnosti 6 mésicti od
otevieni obalu bez pozadavku na uchovavani za
snizené teploty®. Vétsina lékat a lékaren v CR by ale
pripravkd, jako napt. 50% suspenze oxidu zinec¢natého
ve slune¢nicovém oleji, ktera byla v dobé prizkumu
v CR nejéastdji predepisovanou suspenzi k aplikaci
na kuzi pfipravovanou v 1ékarng”, pficemz jeji obliba
v dermatologické receptufe trva. Jinym prikladem
ptipravku, ktery by zasluhoval ¢lanek v narodni casti
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CL, je ptipravek obsahujici jako hlavni slozky hydroxid
hofeCnaty a slunecnicovy olej. O jeho zafazeni do
lékopisu bylo Lékopisnou komisi CR rozhodnuto v roce
1986 a bylo zadano vypracovani 1ékopisného ¢lanku®,
¢lanek pro lékopis byl pfipraven, Iékopisné oddéleni
Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) viak dalsi
prace nutné k jeho zafazeni do Iékopisu zastavilo
kviili problému souvisejicim s pozadavkem na sterilitu
ptipravki na spaleniny podle tehdy platného 1ékopisu
s tim, Ze problém bude fesitelny az v novém Iékopisu”.
Vyuziti ptfipravku v 1é¢ebné praxi vSak bylo a je podstatné
§irsi a stanovisko lékopisného oddéleni SUKL nebranilo
tomu, aby SUKL dal toleroval vyrobu a distribuci téhoz
ptipravku jako pfipravku nesterilniho. Tak je tomu
i v soucasnosti s pfipravkem od spolecnosti Fagron,
a. s. k rozvazovani v lékarnach pod nazvem Polysan cum
oleo helianthi GLO'"). Nesterilni ptipravek stale nachazi
Siroké pouziti v 1é¢ebné praxi a néktefi dermatologové
jej povazuji za jeden z nejlepsich piipravku k aplikaci na
kizi, které jsou v CR k dispozici. Vyrobcem ptipravku
obdobného slozeni pod nazvem Polysan cum oleum
helianthi rozplnéného po 50 g je v CR Ceska lékarna
holding, a. s.'V. Fagron a. s. nabizi 1ékarnam mimoto
i pfipravek s olivovym olejem pod nazvem PolysoFarm®
cum oleo olivae'?, zdjem o ptipravek se slune¢nicovym
olejem vsak pfevazuje.

Zainovaci v CL 2017 oproti zdkladnim svazkiim CL 2009
nelze povazovat ¢lanky na piipravky s obsahem kyseliny
borité, Acidi borici solutio ethanolica, Acidi borici et acidi
salicylici solutio ethanolica cum glycerolo a Acidi borici
et acidi salicylici solutio ethanolica cum resorcinolo,
které se objevily poprvé v dopliiku CL 2009 z roku
2011 a pres dalsi dopliiky CL 2009 piesly do CL 2017.
Kyselinu boritou povazuje ECHA (European Chemicals
Agency) jiz delsi dobu za nebezpecnou chemickou latku
a lze ji nalézt v seznamu latek vzbuzujicich mimotadné
obavy'?). Tato skute¢nost je znama jiz fadu let a zahrani¢ni
normativy a receptafe, napf. Deutscher Arzneimittel-
Codex/Neues Rezeptur-Formularium (DAC-NRF)® nebo
Dermatologische Magistralrezepturen der Schweiz'¥, se
proto receptur s obsahem kyseliny borité (a tetraboritanu
sodného, s jehoz pouzivanim je spojen analogicky
problém), na rozdil od Ceského lékopisu zbavuji. Ze by
dermatologicka receptura jako tradi¢ni aplikacni oblast
kyseliny borité i v CR mohla pouzivani této latky vyrazné
omezit, ukazuje publikace'.

Pokud jde o technologické postupy pouzivané k piiprave
1é¢ivych piipravki a jejich poloprodukti, ziistava i v CL
2017 nefeSeny problém uc¢inného protimikrobniho
zajisténi Bentoniti dispersio (problematické jisténi
mikrobiologické ¢istoty tohoto poloproduktu piidavkem
0,01 g 35% kyseliny peroctové na 100 g se v nasem
lékopisu datuje uz od doby CSL 4'9). Kyselina peroctova
ma optimalni protimikrobni u€innost v rozmezi pH
2,5-4,0'. V alkalickém prostfedi se rychle rozklada
s maximem rozkladu pti pH 8,2'%'? (od pH 10,5 pfevlada
jeji hydrolyza'?). Vzhledem k tomu, ze hodnota pH 2%
hydrosolu bentonitu se pohybuje mezi 9,0-10,5', po

ukonceni 24hodinové piipravy 5% bentonitové disperze
podle CL 2017 jde velmi pravdépodobné o produkt
protimikrobné nechranény a osidleny mnozicimi se
mikroorganismy. O tomto problému je Lékopisna komise
CR informovana pfinejmensim od roku 2004*) (pozdé&ji
i v ramci publikace v odborném tisku??), k vyméné
kyseliny peroctové za latku, ktera by byla pii pH
bentonitové disperze stala a dostatecné ucinna, vsak ani
v CL 2017 nedoslo. Pokud neni k dispozici vyhovujici
feseni (nahrada bentonitu koloidnim oxidem kiemicitym,
ktery je pouzit v ¢lanku CL 2017 Zinci oxidi suspensio
cum levomentholo, neni podle nazoru nékterych
dermatologii rovnocennou variantou), nabizi se moznost
¢lanek Bentoniti dispersio CL 2017 zrusit a pii p¥ipravé
suspenzi k vnéjSimu pouziti s bentonitem vychazet
v ramci CL i mimo néj ze samotného bentonitu, jako tomu
je napiiklad v ¢lancich na suspenze k vnéjsimu pouZiti
ve $vycarském dermatologickém receptafi'?. Kyselina
peroctova je podle autort' do alkalicky reagujicich
ptipravkii vcetné bentonitové magmy protimikrobni
ptisadou naprosto nevhodnou.

Jinou vleklou zalezitosti z oblasti technologie 1é¢ivych
pfipravkil nefesenou ani CL 2017 je problematika
stabilizace nizké urovné postupné se prohlubujiciho
zbarveni Castellanova roztoku bez fuchsinu. Navrh feseni
byl zaslan LK CR v roce 2000%). Vzhledem k tomu,
ze zustal bez odezvy, bylo provedeno experimentalni
ovetenti stabilizace s piipravkem odpovidajicim slozenim
Ceskému lékopisu a jeho vysledky byly zvefejnény
v odborném tisku??. Ani to nevedlo ke zméné v ¢lanku
CL, piestoze mezitim byla stabilizace piipravku
edetanem disodnym pouzita i ve Svycarském receptafi
(Castellanilésung farblos stab. FH 5.2.-206)'%.

V analytickych &astech ¢lanki narodni &asti CL 2017
nelze pominout, Ze ani pro CL 2017 nebylo dofeseno
stanoveni obsahu kyseliny salicylové a obsahu kyseliny
borité pfi jejich souc¢asné pritomnosti v piipravecich Acidi
borici et acidi salicylici solutio ethanolica cum glycerolo
a Acidi borici et acidi salicylici solutio ethanolica cum
resorcinolo. Alkalimetrickd titrace sumy obou kyselin
podle CL 2017 nevycerpava moznosti souéasnych metod
Iékopisné kontroly jakosti lé¢iv. Obtize pfi stanoveni
kyseliny salicylové a kyseliny borité vedle sebe byly na
tirovni byvalych Laboratoii pro kontrolu 1é¢iv KUNZ
znamy z pokusi o vyvoj kontrolni metody, ktera by
je fesila cestou oponované kontrolni metody SUKL
jiz okolo roku 1980. Jednou z pfi¢in mize byt reakce
kyseliny salicylové s kyselinou boritou, viz napf.> 29
Mozné cesty k tfeSeni lze nalézt v odborné literature,
z jednoduchych odmérnych stanoveni stoji za ovéfeni
naptiklad postup uvedeny v publikaci®”.

Jingm problémem nérodni ¢asti CL 2017 je piistup
k problematice vybéru analytickych metod pro stanoveni
obsahu lé¢ivych ptipravki a s ni souvisejici problematice
toleranci. Tyka se to napiiklad toleranci na obsah i€inné
latky v ocnich kapkach obsahujicich lé¢iva typu soli
organickych zasad, kdy v nékterych ptipadech nejsou
respektovany realné moznosti analytické metody
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predepsané pro stanoveni obsahu. Zatimco u ¢lanki na
o¢ni kapky s homatropin-hydrobromidem a pilokarpin-
hydrochloridem je v CL 2017 tolerance na obsah uéinné
latky + 10 %, u ¢lankt na o¢ni kapky s atropin-sulfatem,
ethylmorfin-hydrochloridem a tetrakain-hydrochloridem
je tolerance povolena lékopisem jen = 5 % v situaci,
kdy ke stanoveni obsahu atropin-sulfatu a ethylmorfin-
hydrochloridu je CL 2017 pfedepsana absorpéni
spektrofotometrie ve viditelné oblasti po jednorazové
extrakci asociatu 1é¢iva s 2,4,6-trinitrofenolem
chloroformem a srovnanim s jednim standardem.
Variabilita vysledkt této metody je akceptovatelna pii
toleranci na obsah stanovované latky + 10 % a vétsi, pii
toleranci + 5 % vSak neni dostate¢na vzhledem k nutnosti
respektovat také wvariabilitu z technologie piipravy
léc¢ivého pripravku. Autor metody ve vySe popsaném
provedeni (zabyval se mimo jiné stanovenim atropin-
sulfatu), zminiuje chybu metody do + 5 %?®. Pfi stanoveni
efedrin-hydrochloridu ve vodném roztoku vyse popsanym
postupem byla mezilaboratornim testovanim za ucasti
15 laboratoii z CR a SR zjisténa analyticka variabilita
priméru vysledkid ze dvou paralelnich stanoveni =+ 4,8 %
(pro jednotlivé stanoveni + 6,8 %)*” a pfiblizné totéz lze
ocekavat 1 u dalSich 1éciv typu organickych zasad. Proto
by méla byt v piislusnych &lancich CL tolerance rozsifena
na= 10 % (tak tomu uZ je napf. v &lanku CL 2017 na oéni
kapky s homatropin-hydrobromidem, kde je pro stanoveni
obsahu predepsana stejna analyticka metoda), nebo by
v nich méla byt metoda nahrazena metodou s mensi
analytickou variabilitou vysledkid. Zcela bez vyznamu
pro vysledek stanoveni obsahu 1é¢iva v kontextu uzkych
toleranci neni ani fakt, ze s 2,4,6-trinitrofenolem reaguji
mimo [é¢ivo i kvarterni amoniové slouéeniny, napf.
benzalkonium-bromid*”, a tedy i karbethopendecinium-
bromid pouzity v pfedmétnych &lancich CL 2017 jako
protimikrobni latka.

Pohled na stanoveni obsahu 1é¢iv organického piivodu
v jinych ocnich kapkach zafazenych do narodni
¢asti CL 2017 soudasné vyvolava otazku, pro¢ jsou
Iékopisem u nekterych z nich predepsany postupy, jako
argentometricka  titrace  homatropin-hydrobromidu
v euacidnich oc¢nich kapkach, anebo alkalimetricka
titrace  tetrakain-hydrochloridu v dvoufdzovém
systému v ocnich kapkach obsahujicich toto 1écivo pri
dostateCném vybéru jinych postupl. Argentometrickd
titrace aniontu je pfi SirSim vybéru selektivnéjsich metod
popsanych v odborné literatuie v CL 2017 piedepsana
i pro stanoveni obsahu propranolol-hydrochloridu
v ¢lancich Propranololi hydrochloridi solutio cum
acido citrico a Propranololi hydrochloridi solutio cum
natrii hydrogenophosphate. Alkalimetricka titrace pak
také pii stanoveni trimekain-hydrochloridu v pfipravku
Natrii tetraboratis solutio glycerolica cum trimecaino
hydrochlorido.

Jinym ¢lankem narodni ¢asti CL 2017, jehoZ text by
zasluhoval korekci, je clanek na Spiritus ethereus.
Prestoze souCasné moznosti kvantitativni analyzy smési
etheru s ethanolem a vodou jsou i v ramci lékopisné

kontroly jakosti 1éCiv podstatné lepsi nez v dobé ptipravy
druhého vydani Ceskoslovenského lékopisu, setrvava
CL 2017 u zkousky, kterou Ize nalézt v &lanku na tento
ptipravek v CsL 2 z roku 1954°Y (ten na rozdil od CL
2017 v ¢lanku uvadi, ze jde o zkousku na obsah etheru).
V ¢lanku CL 2017 mimoto chybi udaj, jakému rozmezi
obsahu etheru pfipustné rozmezi objemu etherové
vrstvy odpovida. Vypocet z regresni rovnice popisujici
nelinearni zavislost objemu horni vrstvy na obsahu
etheru v pfipravku®? vede k 22,5-27,4 % etheru, tedy
k toleranci = 10 %. Zkouska ve stejném provedeni je
predepsana i v ¢lanku CL 2017 Sulfuris suspensio, kde
je deklarovana jako stanoveni obsahu etheru a ethanolu
s odlisSnym pfipustnym rozmezim objemu horni vrstvy.
I toto stanoveni by zasluhovalo revizi.

Sougastinarodni ¢asti CL 2017 je tabulka XVI: Skladovani
a doba pouzitelnosti pfipravkid piipravenych v l1ékarné.
Udaje v této tabulce jsou v uvodnim textu oznadeny
jako doporucené doby pouzitelnosti s tim, ze podminkou
pro jejich aplikaci je dodrzeni uvedenych skladovacich
podminek, doporucenych obalil a slozeni predepsaného
v 1ékopisném c¢lanku. Ve skutecnosti jsou tyto udaje
pro lékarmny v CR jedinym dostupnym voditkem, mimo
CL 2017 i pokynem SUKL LEK-5 verze 8 (platnost od
1. 12. 2017)*), vlastni zkou$ky stability za podminek
uvedenych v uvodu tabulky XVI CL 2017 nejsou pro
lékarny realné. Pii prochazeni tabulky XVI. CL 2017 je
mozné premyslet napiiklad o tom, jaké projevy chemické
¢i fyzikalni nestability mohou nastat v pfipravku lodi
solutio ethanolica ve vhodném obalu, kdyz je znamo,
ze roztoky obdobného sloZeni jsou dostatecné stabilni
mnohonasobné déle** 3> a doby pouzitelnosti piipravku
z hromadné produkce udavané v soucasnosti jeho vyrobci
dobrou stabilitu ptipravku potvrzuji. Napi. Fagron, a. s.
ptipravek Solutio iodi spirituosa ve slozeni liSicim se od
lékopisného v nepodstatnych detailech dodava s dobou
pouzitelnosti 12 mésici®?. Mimo dalsi diskutabilni Gdaje
lze nalézt v tabulce XVI také udaje, které jsou chybné.
Je to napt. fadove kratsi doporuéena doba pouzitelnosti
Aqua conservans 3 mésice oproti dobé pouzitelnosti,
ktera vyplyva z vysledki stabilitni studie’®. DAC-NRF
u Aqua conservans s vys§im obsahem methylparabenu
a niz8im obsahem propylparabenu, nez predepisuje CL,
uvadi s podminkou uchovavani pii teploté vyssi nez
15 °C (prevence vyluCovani parabenii z roztoku) dobu
pouzitelnosti 3 roky®. Problém v CL vznikl pfebranim
udaju ze Slovenského farmaceutického kodexu (SFK)
2007. Pravdépodobna tiskova chyba byla v SFK 2015°”
opravena (misto 3 mésicti jsou uvedeny 3 roky), CL 2017
vsak na tuto zménu v SFK nereagoval.

V souvislosti s tabulkou XVI CL 2017 je tfeba kladn&
hodnotit vypusténi chybného udaje doby pouzitelnosti
ptipravku Solutio Jarisch 6 mésict pii teploté 15-25 °C,
ktery figuroval jesté v roce 2016 v CL 2009 — Doplnék
2016*. Pro ptipravek bez protimikrobniho zajisténi,
tedy v zakladnim lékopisném sloZeni, ktery je po prvnim
otevieni obalu mikrobiologicky nestabilni, je to doba
nepiiméfené dlouha. Stabilitni studie vedla ke stanoveni
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doby pouzitelnosti pfipravku po otevieni a skladovani
za pokojové teploty 1 mésic, pfi teploté skladovani
2-8 °C 3 mésice®. Nekteré jiné Ilékarny davaji
z opatrnosti na pfipravek dobu pouzitelnosti jesté kratsi.
Mikrobiologicka nestabilita se u néj v pokrocilejsi fazi
projevuje ztratou cirosti roztoku a kriticky uvazujicim
lékarnikim je zfejmé, ze doba pouzitelnosti piipravku
Solutio Jarisch s. a. uchovavaného za teploty 15-25 °C
6 mésicti podle pokynu LEK-5 SUKL® je po prvnim
otevieni obalu mimo realitu. Pfipravek protimikrobné
zajistény piipravou s pouzitim Aqua conservans je
naproti tomu dostate¢né staly po dobu nékolika let*?,
hydrolyza a transesterifikacni reakce v ném probihaji
v jen malé mife a produkty transesterifikace parabent
rovnéz vykazuji protimikrobni u¢innost*".

Zavérem je mozno konstatovat, Ze obsah narodni ¢asti
CL 2017 v hodnocenych smérech dokladd pokracujici
stagnaci na tomto iseku lékopisné prace v CR a potvrzuje
obavu, Ze narodni &st je pro Cesky lékopis dlouhodobé
okrajovou zalezitosti tézici pfedevsim z minulosti.

Stiet zajmu: zadny.
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