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ProhlaSuiji, Ze tato prace je mym fvodnim autorskym dilem.
Veskera literatura a dalSi zdroje, z nichZz jsem prozpracovani ¢erpala,
jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury a v praatadné citovany.

Prace nebyla vyuZzita k ziskani jiného nebo stejnéhtitulu.



Na tomto mis€ bych radda podékovala RNDr. Marii Musilove, Csc.
za odborné vedeni, vSestrannou pomoc a ochoturipzpracovani této

diplomové prace.
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1. Abstrakt

Cipky jsou klasickou lékovou formou, jejiz vyzkunt jneni pilis rozvijen.
Presto i u této formy dochazi &ds ke zminam. PouZzivaji se nové pomocné
latky, vyrazuji se starSidginné latky, které jsou nahrazovany novymiivégmi
latkami. Posledniiehled o rektélnichifpravcich byl vytveéen v roce 1998.
Tato prace uvaditphled hromadhaivyrabinych rektalnich a vaginélniatipka,
které byly dostupné na trhu vroce 2010. Je zdederveseznam échto
piipravki, pouzivané l&vé latky a jejich procentualni zastoupeni. Uvadime
také pomocné latky a obalové materialy.

Zjistili jsme hodnoty teploty tangipka, které jsme skladovali zaiznych
podminek. Hodnoty teploty tani byly dany do sowssl s dobou deformace
piipravki. Na zaklad vyhodnocenych Ud&jdoporéujeme sledovat zémy
teploty tani a dobu deformace tipgavki DICLOREUM 100 a KETONAL.



2. Abstract

Suppositories are a conventional dosage form. Afghotheir research is not
being developed much further, there are still sehenges to be found. Some
new adjuvants have been used, the old active sudestdnave been deleted and
replaced by new ones. The last survey of rectapgregions was created
in 1998.

This paper provides an overview of proprietary akceand vaginal
suppositories, which were available on the markeR010. There is a list
of such products, medicinal substances used and ghecentage. There are
adjuvants and packaging materials, too.

We found values of the melting temperature of treaggpositories, which were
stored under different conditions. These valueseweorrelated to times
of deformation of the preparations.

On the basis of the evaluated data we recommendonog of changes
in the melting temperature and the time of deforomat
of the products DICLOREUM 100 and KETONAL.



3. Zadani

Tato prace se tyka registrovanych a distribuovamgttalnich a vaginalnich
gipka v CR. Hodnoceni bude vztazeno na Udaje z roku 2010.

V teoretickécasti bude uvedenighled registrovanych rektélnich a vaginalnich
piipravki a bude provedeno jejich srovnani s Udajifej@&nymi v roce 1998.
V experimentéalnicasti budou hodnoceny na trhu dostugiygky. Hodnoceni
bude probihat ve dvou krocich. Nejprve bude promedeyhodnoceni Udaj
které o pipravcich uvadi jednotlivi vyrobci. Hodnoceni bude z&feno
na paet I&ivych latek v jednotlivych fipravcich a na indikai skupiny,
kteréc¢ipky pokryvaji. Bude zji®h seznam konkrétnich d&, dale bude
uvedeno procentudlni zastoupenfivgch latek vcipcich. Budou zjigovany
pouzivané pomocné latky, doba pouzZitelnosti, pnmhabaly, gipadré i jiné
skute&nosti uvadné vyrobci.

Na tyto Udaje navéazedreni teploty tani jednotlivychifpravki. Horni hranice
teploty tani je ucipka limitovana, navic v gibéhu skladovani dochazi
ke zvySovani teploty tani.ddteré ipravky by se proto nemusely dostaie
rychle deformovat a hrozilo by vyvolani defékého reflexu. Nemuselo by
také dochazet k uvibbvani I&€ivych latek. Namsiené hodnoty budou v préaci
kriticky vyhodnoceny ve vztahu k teptotani, dol pouZitelnosti a dab

deformace.



4. Uvod

V celkovém objemu hromadnvyrakeénych |&€ivych piipravki nezaujimaji
¢ipky velkou ¢ast. Radow se jedna o procent&ipky byvaji ¢asto pacienty
odmitany z estetickychtugtodi. Nemocni pak sahaji po alternativni Iékové
forme.

Presto se ale neddici, Ze rektalni aplikace je pouze otazkou volby.
V nekterych gipadech ma své nezastupitelné postaveni a lzen joipizre,
pokud wibec, nahradit. Jakoftilad Ize jmenovatcipky a masti k [&b¢
hemoroidi nebo pouzitéipka u malych dti nebo nespolupracujicich osob.
Procentualni zastoupeni hromadnvyrakenych rektalnich fipravki

se dlouhodob vyrazre neneni. MiZze vSak dochazet k oldmé pouzivanych
lé¢ivych a pomocnych latek. Z tohotaivbdu je vhodné&as odcasu udlat
piehled tykajici se této problematiky.

Protoze posledni mapovani trhu z hlediska hromadmabinych rektalnich
piipravki probshlo v roce 1998, jei¢ba aktualizovat tyto Udaje. Tato prace
je proto zamsiena na zjigni situace na trhu a vyhodnoceni dostupnych

piipravki z hlediskafiznych paramei.



5. Teoreticka ¢ast

5.1Divody k rektalni a vaginalni aplikaci |&ivych latek.

Rektélni resp. vaginélni podaniciée latky mize byt za jistych okolnosti
vyhodné, i kdyZ neni u paciénpiilis v oblibé, zejména proto, Ze jej povazuji
za nepijemné a také neestetické. Toto podani ma vSak stamehi v téch
piipadech, kdy podebujeme l&it piimo sliznici rekta resp. sliznici vaginalni.
Rektalre mizeme podavat i téva, ktera se z koreiku vstebavaji do krve a
vyvolavaji systémovy dinek. Mizeme je tudiZz aplikovat i jinym apobem,
nag. oralre. Rektélni aplikace je vyhodn&eguevsim tehdy, pokud je zvySeny
davici efekt. To nastavaiiphoreinatém onemocmi hlavré u dgti, ale i

u dosglych. Pediatrii ma rektalni podani nezastupitelnétoy protoze je
jednoduché, S#t psychiku digte a nevyZaduje jeho spolupréci. DalSim
divodem je snizeni rizika alergickych reakci n&ivié a také sniZeni
Jfirst-pass* efektu’

Rektélni aplikace m& své opodstath také tehdy, kdyZz je orélni podani
kontraindikovano zdlvodu obstrukce, dysfunkce nebo obtizného polykéni,
nebo pokud l&vo drézdi Zaludéni sliznici. Dale se davaigdnost rektalnimu
podani, pokud pacient zaziv&ké nevolnosti anebo zvraceni, a proto neni

schopen jist a pitifpadré pokud je pacient v bezdomi.?

5.2 Rektalni a vaginalni pripravky

Rektalni pipravky (RECTALIA) jsou gipravky ugené k rektalnimu podani
s mistnim nebo systémovyntitgkem. Lze je také podat k diagnostickym
acetam.

Cipky (Suppositoria) jsou jednim z diulmektalnich pipravki. Jsou to tuhé
jednodavkove fipravky. Jejich tvar, velikost a konzistence utge rektalni

aplikaci. Cipky obsahuji jednu nebo vicesiéych latek dispergovanych nebo



rozpusénych ve vhodnéngipkovem zakladu. Tento zéklad je rozpustny nebo
dispergovatelny ve vadnebo taje f teplo€ téla. Pokud jeieba, mohou byt
piidany tizné pomocné latky, jako jsou rfapozpoustdla, latky s adsokmimi
vlastnostmi, povrchay aktivni latky, kluzné latky, protimikrobni latkyebo
barviva schvalena oprasmou autoritou®

Tvar cipki maze byt torpédovity, kuzZelovity nebo ovalny. Pro pibé
se vyralji ¢ipky o hmotnosti 2-3 g, prostd pak o hmotnosti 1 d.

Vaginalni gipravky (VAGINALIA) jsou tekuté, polotuhé nebo tuh&gsavky
uréené k podani do pochvy, kde vyvolavaji lokalni ef€sahuji jednu nebo
vice l&ivych latek ve vhodném zakladu. Jednim z druaginalii jsou poSevni
kulicky.

Vaginalni kultky (Globuli vaginales, syn. Globuli, poSevni Kily,
Suppositoria vaginalia) jsou tuhé jednodavkouépnavky itizného tvaru,
ktery mize byt kulovity, ve}ity nebo mandlovity. Svym objemem a
konzistenci jsou vhodné k vaginalnimu podani. Obgalednu nebo i vice
lécivych latek, které jsou dispergované nebo rozm&we vhodném zakladu.
Tento zaklad rize byt rozpustny nebo dispergovatelny ved/askbo nize tat
pii teplok téla. | zde se mohouifolat tizné pomocné latky, naprozpou&tdla,
adsorbenty, povrcha@vaktivni latky, kluzné latky, latky protimikrobniebo
barviva schvalena oprasmou autoritou® Hmotnost vaginélnich kuwek byva

zpravidla 3 g*

10



5.3 Prehled registrovanych rektalnich a vaginalnicRipka

v roce 2010

Tab. & 1: Rektalni a vaginalni¢ipky registrované v roce 2010

Rektalni pipravky.

Indika éni skupina

inna latka

Nazev pripravku

analgetika-
antipyretika

Paracetamolum

Ben-u-ron 1000

Mexalen 125

Mexalen 250

Mexalen 500

Mexalen 1000

Panadol Baby

Panadol Junior

Paralen 100

Paralen 500

analgetika-anodyna

Tramadoli hydrochloridum

PROTRADON
¢ipky 100 mg

TRAMADOL
LANNACHER

TRAMAL CIPKY
100 mg

antirevmatika,
antiflogistika,
antiuratika

Diclofenacum natricum

Dicloreum 50

Dicloreum 100

Monoflam 50

Monoflam 100

Veral 100 mg

Ibuprofenum

Nurofen pro dti
¢ipky 60 mg

Nurofen pro dti
Cipky 125 mg

Indometacinum

Indometacin 50
Berlin-Chemie

Indometacin 100
Berlin-Chemie

Ketoprofenum

Ketonalcipky
100 mg
Profenidcipky
100 mg

Meloxicamum

Movalis 15 mg

Mesalazinum

Asacol sup 500 mg
Pentasa 1 g
Salofalk 250 mg
Salofalk 500 mg

Salofalk 1 g
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Samezil

antiemetika, Thiethylperazinum Torecan
prokinetika Ondansetronum Zofran 16 mg
antihemoroidalia Calcii dobesilas, Lidocaini Dobexil H®
hydrochloridum
Policresulenum, Cinchocaini Faktu

hydrochloridum

Faecis extractum fluidum,
Selachiorum hepatis oleum

Preparation H

Tribenosidum, Lidocaini
hydrochloridum

Procto-Glyvenol

Carboxycellulosum calcicum, Spofax
Bismuti subgallas, Cinchocain
hydrochloridum
spasmolytika Metamizolum natricum, Algifen sup
Pitofenoni hydrochloridum,
Fenpiverinii bromidum
Paracetamolum, Codeini Spasmopan
phosphas, Pitofeno
ni hydrochloridum, Fenpiverinii
bromidum
laxativa Glycerolum Suppositoria
Glycerini L&iva
hormony Prednisonum Rectodelt

Vaginalni gfipravky.

Nazev pgripravku

LL

Lékova forma

Betadine Povidonum iodinatum vag sup
Dafnegin Ciclopiroxolaminum vag glb
Globulus cum natrio tetraboricg Natrium tetrabonncu vag glb
Gyno-Pevaryl 50, 150, combipack Econazoli nitras vag sup

Macmiror komplex 500

Nifuratelum, Nystatinum vag glb

Pimafucin Natamycinum vag glb
Orthogynest D Estriolum vag glb
Ovestin Estriolum vag sup
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5.4 Srovnani pouzivanych Iéivych latek v ¢ipcich v roce 1998

a 2010.

Tab. & 2: Légivé latky v &ipcich v roce 1998 a 20198

Indikacni skupina ANALGETIKA-ANTIPYRETIKA

LL 1998 | 2010

Aminophenazonum +

Allobarbitalum +

Paracetamolum

+ +

Codeini phosphas

+ *

Indikacni skupina ANALGETIKA-ANODYNA

LL 1998 | 2010
Morphini sulfas + -
Tramadoli hydrochloridum + +

Indikaéni skupina
ANTIURATIKA

ANTIREVMATIKA,

LL

1998 | 2010
*

Acidum thiaprofenicur

Clofenazonum

Diclofenacum natricum

Flurbiprofenum

Ibuprofenum

Indometacinum

Ketoprofenum

Meloxicanum

Mesalazinum

Naproxenum

Nimesulidum

Oxyphenbutazonum

Piroxicamum

Tolmetinum

++J|_+++++++++++

ANTIFLOGISTIKA,
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Indikacni skupina ANTIEMETIKA, PROKINETIKA

LL 1998 | 201

0

Bromopridum + -

Domperidonum + *
Metoclopramidum|  + *
Cisapridum + -
Moxastin-teoklat + *
Thiethylperazinum + +
Ondansetronum + +

Indikacni skupina ANTIHEMOROIDALIA

LL

1998

2010

Bismuthi subgallas

Bufexamacum

Calcii dobesilas

Carboxycellulosum calcicum

Carrageenanum

Cinchocaini hydrochloridum

Clemizoli undecylenas

Dexamethazoni acetas

Faex medicinalis

Fluocortoloni pivalas

Fluocortoloni caproas

Hexachlorophenum

Hydrocortisonum

Lidocaini hydrochloridum

Lysatum bacteriale mixtum

Oxini kalii sulfas

Policresulenum

Ruscogeninum

++++++++++++++++++

Squali oleum

+

Titanii dioxidum

Tribenosidum

Trimebutini hydrogenomaleg

S +

Zinci oxidum
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Indika¢ni skupina ANXIOLYTIKA

LL 1998 | 2010
Diazepamun] + *

Indikacni skupina SPASMOLYTIKA

LL

1998

2010

Aminophenazonum

+

Allobarbitalum

+

Belladonnae radicis alcaloida +

Codeini phosphas

Ethenzamidum

Fenpiverinii bromidum

Metamizolum natricum

Papaverini hydrochloridum

|+ ||

Paracetamolum

Pitofenoni hydrochloridum

H 4+ | [T+

+|+

Indikacni skupina LAXATIVA

LL 1998 | 2010
Bisacodylum| + *
Glycerolum + +

Indika¢ni skupina ANTITUSIKA

LL 1998 | 2010

Pentoxyverin + -

Indikacni skupina ANTIEPILEPTIKA

LL 1998 | 2010
*

Carbamazepinum +

Indikacni skupina BRONCHODILATANTIA, ANTIASTMATIKA

LL 1998 | 2010

Aminophyllinum| + -
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Indikacni skupina CHEMOTERAPEUTIKA

LL

1998

Metronidazolum

+

2010

Indikacni skupina EXPECTORANTIA, MUKOLYTIKA

LL

1998

2010
*

Ambroxoli hydrochloridum|

+

Tab. 3N: Indik&ni skupina HORMONY

LL

1998

2010

Prednisonum

+

+

Legenda:

* Lécivé latky se vyskytuji v jinych Iékovych forméch¢ipcich jiz ne.

I SloZeni pipravku Preparation H vroce 2010: Faecis extractludum,

Selachiorum hepatis oleum.
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Tab. &. 3: Palet registrovanych LP v r 1998 a 2010 v jednotlivych
indika &nich skupinach > °

Indika éni skupina 1998| 2010
analgetika-antipyretika 26 9
analgetika-anodyna 12 3
antirevmatika, antiflogistika, antiuratike64 18
antiemetika, prokinetika 11 2
antihemoroidalia 12 5
spasmolytika 5 2
laxativa 5 1
hormony 4 1
antitusika 2 0
antiepileptika 1 0
bronchodilatantia, antiastmatika 1 0
expectorantia, mukolytika 2 0
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Tyto tabulky poskytuji fehled vSech vCR registrovanych rektalnich a
vaginalnich léivych piipravki. V tab¢é. 1 je gehled vSech vroce 2010
registrovanych rektalnich a vaginalnichrippavka, které jsou s@azeny
dle indikanich skupin. Vtab¢. 2 je uvedeno srovnani cieych latek,
které byly pouzivany wipcich vr. 1998 a v r. 20T0° Lécivé latky jsou
roz&kleny dle indik&nich skupin. V tabulc&.3 je uvedeno srovnani §o
registrovanych l&vych pripravki v roce 1998 a 2010 v indi&aich skupinach
analgetika-antipyretika;, analgetika-anodyna; anftiratika, antiflogistika,
antiuratika; antiemetika, prokinetika; antihemosdid; spasmolytika; laxativa;
hormony; antitusika; antiepileptika; bronchodildtan antiastmatika,
expectorantia, mukolytika. Z tohota'ghledu vyplyva, Ze dhem poslednich
12 let doslo k vyrazné redukci va registrovanych ifjpravka. Co se tye
indikacnich skupin, zatimco v roce 1998 registrujeme Iitkagénich skupin,
vroce 2010 je to jiz jen 9 skupin. Zcela zmizeliippavky ze skupiny
antitusika, antiepileptika, expectorantia, mukdgti a bronchodilatantia,
antiastmatika.

DalSi vyraznou redukci vidime v @D registrovanych ippravki

v jednotlivych indik&nich skupinach. NejvyraZp redukce postihla skupiny
analgetika-antipyretika;, analgetika-anodyna; anftiratika, antiflogistika,
antiuratika a antiemetika, prokinetika. Nejmarkaj#ihsnizeni p&tu I&ivych
piipravki nalézame ve skupin antirevmatika, antiflogistika, antiuratika,
v niz vroce 1998 bylo registrovano 64igravka, zatimco vroce 2010
pouhych 18 fipravki. Ve skupig analgetika-antipyretika se et snizil
Z 26 gipravka na 9, ve skupi analgetika-anodyna z 12 na 3 a ve sképin
antiemetika, prokinetika z 11 na 2. Ostatni uvedeagkacni skupiny byly
vroce 1998 zastoupenyidceji, proto se redukce nejevi tak zasadni.
Nap. indikatni skupina spasmolytikaitala v roce 1998 pouze Hipravki,
které byly v pibéhu 12 let redukovany na 2, skupina laxativalarmrovrez

pét piipravki a tento poet se o 4 snizil. Vroce 1998 byly registrovany
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4 pripravky obsahujici hormony, o dvanact let pizdedy v roce 2010, byl
registrovan pipravek jeden.

Jina je ovSem situace, kdyZz se podivame na zasioujnnych latek.
Ve skupirt antirevmatika, antiflogistika, antiuratika bylo rece 1998
14 I&ivych latek, které byly celkem v 64iipravcich. V roce 2010 zbylo
10 &innych latek, které byly v 18 ffpravcich. Ztohoto tedy vyplyva,
Ze redukovany byly igdevSim fipravky obsahujici stejnou deou latku.
Nap. Ié&iva latka Diclofenacun natricum se vroce 1998 wyskala
v 24 gipravcich, zatimco v roce 2010 byla uz jen wipmavcich. V roce 2010
jiz nemaji zastoupeni v rektalnim podani skupinyitasika, antiepileptika,
expectorantia, mukolytika a bronchodilatantia, asttnatika.

Z uvedenych 0daj vyplyva, Ze vroce 2010 bylo registrovano celkem
51 rektalnich a vaginalnichtipravki v 9 indikanich skupinach. Zastoupeni
maji v roce 2010 indikani skupiny analgetika-antipyretika;
analgetika- anodyna; antirevmatika, antiflogistikantiuratika; antiemetika,
prokinetika; antihemoroidalia; spasmolytika; laxati hormony a
gynekologika.

Ve skupirg analgetika-antipyretika je registrovano 9ppavki, které obsahuji
Paracetamolum jako d&ou latku. Skupina analgetika-anodynaita

3 pripravky obsahujici Tramadoli hydrochloridum jak&ininou latku. Nejvice
je zastoupena indikai skupina antiflogistika, antirevmatika, antiukati ktera
obsahuje 18ifpravki. Pt z chto gipravki obsahuje Diclofenacum
natricum, dva lbuprofenum, dva Indometacinum, dwetolgrofenum, pouze
jeden pipravek obsahuje Meloxicamum a Sestpmavki obsahuje &innou
latku Mesalazinum.

Indika¢ni skupina antiemetika, prokinetika obsahuje iZpnavky, skupina
antihemoroidaliaita 5 gipravki. Ve skupig spasmolytik jsou 2ifpravky a
ve skupir laxativa je pouze jedeniipravek. Indik&ni skupina hormony
obsahuje jeden ffpravek s lé&ivou latkou Prednisonum a skupina

gynekologika obsahujefipravki 10.
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5.5 Cipkové z&klady a dalsi pomocné latky

Dulezitou sowdasticipki jsoucipkove zaklady, které maji funkci nosil&iva.
Cipkové zéaklady mohou také ovlivnit fyzik&rchemické a biofarmaceutické
vlastnosti Iéivého @ipravku.

Cipkové zéklady Ize roztit podle rekolika kritérii. Pro vyrobu ¢ipka
pouzivame zéklady lipofilni nebo hydrofilniriladem lipofilnihoc¢ipkového
zakladu je kakaovy olej nebo adeps neutralis, rhgdrofilni zaklady paf
nag. polyethylenglykol.

Cipkové zéaklady musi spbvat technologické a biofarmaceutické
pozadavky.’ Technologické poZzadavky zajigi snadné zpracovatipkoviny.
Pati sem viskozita roztaveného zakladu, ktera ¥arbyt dostaténé vysoka,
aby se zabranilo sedimentadiiié, a tim vlasté k nerovnomtrnému rozdleni
|éCiva v ¢ipku. Viskozita by ale na druhou stranu rambyt vysoka flis,
protoze by se vylévaniipku mohlo stat obtiznym. DalSimi technologickymi
pozadavky jsou kratky interval teploty tani a kyéithterval teploty tuhnuti.
Dale je zapdtbi, aby bylcipkovy zaklad s danymi &y kompatibilni,
aby byl fyzikalrg, chemicky a mikrobiologicky stabilni a také aby&lm
dostaténou objemovou kontrakci.

Co se tyka biofarmaceutickych poZadayvkde je dlezité, aby mil zaklad
rychlou dobu rozpadu a fyziologickou snasenlivagiivo by se z 8 mélo
rychle uvohovat. Zaklad nesmi ani vyvolavat alergické projenaysliznicich,
ani vykazovat farmakologickou aktivittr.”

Z lipofilnich ¢ipkovych zéklad se dnes jiz pouziva té&nvyhradré zaklady
typu adeps neutralis, které jsou dnes k dispozi&irokém rozmezitznych
vlastnosti, pedevSim teploty tani a hydroxylovéhdsla, coz jsou jedny

Mrivrw s

cipkovym zakladem ve st je Witepsol H 15.
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Cipky mohou obsahovat dal$i pomocné latky, ktengisgévaji z nejiznejsich
duvodi. Pozvolné uvalovani a tantipku zpisobuji nap. polyglycerolestery
mastnych kyselin (PGEFs), jejichZz zastupcem je blkgxarolpentastearat.
Také \eli vosk ma tuto schopnost.¢®li vosk ma, stefh jako PGEFs,
relativré vysoky bod tani. Tyto latky zvySuji zdanlivou wvisditu ¢ipkoveho
zakladu pi 37 °C, gitom nijak neznini bod tani Witepsolu H 18.

Nekteré pomocné latky mohou zlepSovat rektalni alsomag. salicylaty,
inhibitory kalmodulinu, chelatai c¢inidla, fenylalanin a fenylglycin,
povrchow aktivni latky, mastné kyseliny nebo lektin.

Zlepsit rektalni absorpciéice vstebatelnych |&v muze také sodium laurat a
taurin nebo L-glutamin. Tyto pomocné latky se pgajipro zlepSeni absorpce
rebamipidu, $pathabsorbovatelné antiulcerosnf 14tk

DalSimi pomocnymi latkami, které jsou vyuzivang pyrob¢ ¢ipka, mohou
byt emulgatory. Hkladem emulgatoru je Solutol HS15, ktery byl pouZi
pii piipraw cipka obsahujicich valproat sodny. Byly vykemy ctyii druhy
Cipka, které obsahovaly valproat sodny jak@ivéu latku, Gzny cipkovy
zaklad (Suppocire NAI, Witepsol W 35, Massa Estann299 a Lipex 403
a 3% Solutol HS15 jako emulgéator. Byl posuzovar ehiemickych vlastnosti
¢ipkovych zaklad a emulgatoru na uvibbvani valproatu sodnéhocipcich.
Nejlépe se uvdalovala |€iva latka zcipki obsahujicichéipkovy zaklad
Lipex 403.*

V posledni dob se rozviji také vyzkum mukoadhezivnich tekutydbka
tvoricich in situ gelovou vrstvu. Takto byly vyttemy cipky obsahujici
ondansetron. Jako zaklad byl pouZit poloxamer 49%9. jejich vyrobu byly
dale pouzity mukoadhezivni polymery, taplginat sodny, methylcelulosa a
polyvinylpyrrolidon. Tyto pomocné latky zvySuji ti&ku in situ vytvdeného
gelu a mukoadhezivni silu roztoku poloxameéfu.

V prabéhu skladovani dochazi ke zvySeni teploty tApkového zakladu. Tuto

vlastnost maji vSechniipkové zaklady.
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Pro spravny &inek je teba, aby sednna latka Zipku kompletg uvolnila.
Proto je dilezité racionala vybrat takovy zaklad, ktery by byl pro danou latku
co nejvhodujsSi. Pozadavky na bod tani a celkovou dobu defoemac

negarantuji, e bude mit latka vysokou biodostuprds

5.6 Diferencialni skenovaci kalorimetrie (DSC).

Synonyma pro tuto metodu jsou difereraia skenova kalorimetrie,
diferenci&ni vykonovéa analyza, diferen¢ia entalpicka analyza.

DSC pati k metodam termické analyzy. Ve farmacii je SiroggiZivana,
neba maradu vyhod. Mezi tyto vyhody patpredevsim pouZziti velmi malého
mnozstvi vzorku (miligramy, sipsnosti na 4 az 5 desetinnych mist),ceaa
piesnost nireni a Siroky teplotni interval, ktery se pohybuje zapornych
hodnot k teplotam 1 200-1 500 °C.

Uplatréni této metody je Siroké. PouZiva se ke stanowedilu v toku tepla

(s ohledem na teplotu) uvmvaného nebo absorbovaného zkouSenym
vzorkem ve srovnani s refetam celou v zavislosti na teptbt Pomoci této
termoanalytické metody lze charakterizovat vychairoviny, I€ivé a
pomocné latky, jakoZz i vysledné Iékové formy. DSE wyuziva pi vyrobé
lécivych a pomocnych latek, fp kontrole jejich kvality a cistoty.
Touto metodou lze identifikovat latky resp. &n latek. Vyuziva se téz
pii studiich stabilitysi kompatibility. 14 > 10

Dostupné jsou dva typyftistroji. Jeden typ pouziva kompenzaci &ap
k udrZzeni nulového teplotniho rozdilu mezi vzorkenmreferenci. Druhy typ
pouziva konstantni rychlost ivu a detekuje teplotni rozdil mezi tokem tepla
mezi vzorkem a refereni celou. 3
Princip DSC vychazi z plynulého porovnavaniéremé teploty vzorku
s teplotou vzorku refergniho. DSC pistroj je kalorimetr, ktery @i piikon

pottebny k udrzeni isotermnich podminek zkoumanéhdeaer@niho vzorku a

hodnoti teplo uvoléné nebo fijaté vzorkem fi sledované feneng.
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DSC obsahuje dv panviky, jez jsou linear& vyhrivany. Jedna z nich
obsahuje vzorek a druha je prazdna, slouzi tudid jaferegni (srovnavaci).
Pokud ve vzorku nedochazi ke&mam, teplota obou misek je stejna.
Jakmile vSak dojde ve vzorku ke &md, kterou niize byt nap. skelny @gechod,
tani nebo tuhnuti, vzorek teplo d&u spotebovava, nebo uwvilije.
Endotermicky ¢j, pti némz je teplo teba dodat, je naptani, varéi skelny
piechod, naopak &km exotermickym, # némz se teplo uvalje,

je nag. oxidace ¢i krystalizace. Energetickd geba vzorku tedy rusi
rovnovahu mezi vzorkem a referenci. Vzorek g®rpvuje nasledujicim
zpisobem. Navazka vzorku je velmi mala, jedna se w@rainy. Toto
mnoZstvi vzorku se umisti do malého hlinikovéharkkl s vékem, ktery se
uzave slisovanim a vlozi se na patku do termostatu, ktery je s&asti
kalorimetru. Vzorek i reference jsou undisy v tepel@ izolovaném prosedi,
jehoz teplota se #mi fizenou rychlosti. Rychlost évu vzorku je v K/min
nebo °C/min. Teplota vzorku je udrZzovana izotersmivzorkem refereémim.
Pokud dochazi ve vzorku kchemick& fyzikalni zmené, teplo se
bud’ uvoliuje, nebo spdebovava, a dochazi k poruseni teplotni rovnovahy
mezi vzorkem a referenci. Poté je sledovano mnofspla, které je poebné

k navozeni izotermickych podminek, v zavislosticaae nebo na tepkbtToto
teplo je undrné mnozstvi elektrické energie sfaitované na dhti vzorku
nebo srovnavaci latky. &fenou veltinou je tedy diferetni kompenzéni
piikon, ktery je kvantitativé registrovan fistrojem a je vzdy asmny
spotebovanému resp. uvainému teplu nfenym vzorkem®* > 1

DSC zaznam (syn. termogram, kalorimetrickévlka) je vystup niieni, ktery
vyjadiuje tepelny tok jako funkci teploty neldasu. Z jeho pibéhu Ize ziskat
informace o chovani daného vzorku ve zvoleném tefsftoprogramu.

Kdyz chceme vyhodnotitrkvku, je teba se zagiit na polohu, tvar a velikost
piku neboli teplotniho efektu. S&asti piku je vzestupn&ast, maximum a
sestupn&ast, nebo sestupridst, minimum a vzestupri@st. Na termogramu

rozliSujeme dale tzv. zakladni linii, coZ je oblastimo pik, ktera
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nezaznamenava zadnou reakci. DSC zaznamy mohoovlwyhény riznymi
faktory, jako je nap rychlost olievu, mnozstvi vzorku, vlastnosti vzorku nebo

typem kelimku* 1> 16
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6. Experimentalni ¢ast

6.1.Seznam pouzitych surovin a seznam vyrolic

Lécivé pipravky:®

Nazev pripravku Sarze | Zkratka vyrobce
ALGIFEN SUP 3010209 ZNP
BEN-U-RON 125 522105 BNC
BEN-U-RON 250 501105 BNC
BEN-U-RON 1000 523036 BNC
DICLOREUM 50 L00309 ASW
DICLOREUM100 L00109 ASW
DOBEXIL H 2010609 VUR
FAKTU 292126 NGS
GYNO-PEVARYL | 9BSOPO(Q JAN
KETONAL AGO0270 LEK
MONOFLAM 3720303E AAN
PANADOL BABY 8035 GWH
PANADOL JUNIOR A016 GWH
PARALEN 100 2040909 ZNP
PARALEN 500 2020309 ZNP
PROCTO-GLYVENOL| 45132 NAI
SPASMOPAN 2010309 ZNP
SPOFAX 2020409 ZNP
TALVOSILEN FORTE| 514K08 NBC
VERAL 100 mg 2030909 HPE

cipkovy zéaklad: Adeps solidus, Dr. Kulich Pharma s. r. 0. Hradedlévé,

¢. Sarze 904078




1. ALFA Wassermann S. p. A., Alanno, Itélie ASW
2. AMCAPHARM PHARMACEUTICAL GmbH, Rosbach, SRN AAN
3. Bene-Arzneimittel GmbH, Mnichov, SRN BNC
4. Glaxo Wellcome Production, Herouville Saint Claiffrancie
GWH

5. Herbacos-Recordati s. r. 0., PardubicB, HPE
6. Janssen Pharmaceutica, N. V. Beerse, Belgie JAN
7. Lek Pharmaceuticals d. d., Ljubljana, Slovinsko LEK
8. Novartis s.r.o., Prah&R NAI
9. Nycomed GmbH, Singen, SRN NGS
10.VUAB Pharma, a. s., Roztok¢R VUR
11.Zentiva, k. s., Prah&R ZNP
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6.2 Pouzité pristroje.

DSC 200 PC Pho% !’

» vyrobce: Netzsch-Geratebau GmbH, Selb, Germany

seriovécislo: 2406129H

» teplotni rozsah: -150 °C az 600 °C

o zaltivani: cirkul&né topné &Eleso kolem senzoru (typ E) vyloZzeno
stiibrem

* rychlost oltevu: 0,1 az 99, 9 K/min

» signalovaasova konstanta: approx. 3 sek.

» kalorimetricky rozsah: +750 mW

» citlivost kalorimetru: approx. 4 az 4,9/mV

» kalibrace na Hg, In, Sn, Bi, Zn, CsClI

» chlazeni: tekuty dusik, Dewarova nadoba 26 |

» rychlost proplachovaciho plynu: 20 ml/s

» kelimky: hlinikové o objemu 2pl

» reprodukovatelnost teplotniho signalu: + 0,2 K {umd)

» reprodukovatelnost signélu tepelného toku: + 1 Adi(Im)

Digitalni analytické vahy CAHN 26, CAHN Instrumem. ¢. 39562, USA

DSC 200 F3 Mai&
* vyrobce: Netzsch-Geratebau GmbH, Selb, Germany
* teplotni rozsah: -170 °C az 600 °C
* rychlost zakivani: 0,001 K/min az 100 K/min
* rychlost chlazeni: 0,001 K/min az 100 K/min (v zosti na teplaf)
* senzor: systém tepelného toku
* rozsah ndfeni: 0 mW az + 600 mW

« reprodukovatelnost teplotniho signalu: 0,1 K

27



* reprodukovatelnost signalu tepelného toku: + 0,5 %

* MozZnosti chlazeni: stt&ny vzduch (ddl k RT), LN, (doli k -150 °C),
vnitini  chladé: -40 az 600 °C, vnihi chladé pro rozsteny
rozsah: -70 az 600 °C

» Automaticky néni¢ vzorki (ASC) pro 20 kelimi (vzorek a reference)
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6.3 Pracovni postupy

a) priprava vzork pro neieni:

Méteni prolghlo zhruba 3 résice po obdrzeni vzoik VSechny vzorky jsme
rozclili na dvé skupiny. Jednu skupinu jsme skladovali za pokojwmoty,
ktera kolisala, ale népkrctila 21 °C a druhou skupinu v klima boxu
Biological Thermostat BT 50ipteplog 26 °C. DalSi mfeni jsme provedli
po jednom roce skladovani za pokojové teploty. Twkdgeni jsme provedli
pouze u vzork, které ngly ve srovnani s ostatnimi podstatdelSi dobu
pouzitelnosti, nebo u vzoik které nély vysokou teplotu tani a u nichz hrozilo

riziko, Ze Bhem skladovaniiekrati poZzadovany limit.

b) postup réreni:

M¢reni prokkhlo na DSC kalorimetru. Navazky vzdrkse pohybovaly
vrozmeziod 5 mgdo8 mg. Vlastni ¢fani probihalo po vychlazeni
vzorku od teploty 5 °C do 48 °C. Rychlost #aani byla 1 °C za min.

Vyhodnoceni proéhlo podle softwareiiislusného kalorimetru.
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6.4 Zakladni informace o pfipravcich pouzivanych

v experimentalni ¢asti diplomové prace.

1. Vyrobce: ALFA Wassermann, S. p. A., (ASW)
Nazev gipravku:DICLOREUM 50; DICLOREUM 100

Lécivé latky: Diclofenacum natricum 50 mg v jednoéipku; Diclofenacum
natricum 100 mg v jednowipku

Pomocné latky: Mikrokrystalicka celulosa, frakcionovany kokosowlej,

ztuzeny tuk

Doba pouzitelnostis let

2. Vyrobce: AMCAPHARM PHARMACEUTICAL GmbH, (AANY
Nazev pipravku:MONOFLAM

Lécivé latky: Diclofenacum natrium 100 mg v jednatipku

Pomocné latkyztuzeny tuk

Doba pouzitelnosti3 roky

3. Vyrobce: bene-Arzneizmittel GmbH, (BNE)
Nazev gipravku:BEN-U-RON 125; BEN-U-RON 250; BEN-U-RON 1000

Lécivé latky: Paracetamolum 125 mg v jedna@ipku; Paracetamolum 250 mg
v jednomcipku; Paracetamolum 1000 mg v jedn&ipku

Pomocné latkyztuzeny tuk, sojovy lecitin

Doba pouzitelnostis let
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Nazev pipravku: TALVOSILEN FORTE

Lécivé latky: Paracetamolum 1000 mg v jednatipku, Codeini phosphas
hemihydricus 60 mg v jednouipku

Pomocné latkyztuzeny tuk, sojovy lecitin

Doba pouzitelnosti5 let

4. Vyrobce: Glaxo Wellcome Production (GWH)
Nazev gipravku:PANADOL BABY; PANADOL JUNIOR

Lécivé latky: Paracetamolum 125 mg v jednowipku; Paracetamolum
250 mg v jednondipku

Pomocné latkyztuzeny tuk

Doba pouzitelnostis let

5. Vyrobce: Herbacos - Recordati, s. r. 0., (HPE)
Nazev gipravku:VERAL 100 mg

Lécivé latky: Diclofenacum natricum 100 mg v jednaipku

Pomocné latkyztuzeny tuk

Doba pouzitelnosti2 roky

6. Vyrobce: Janssen Pharmaceutica N. V. Beerse, (JAN)
Nazev pipravku:GYNO-PEVARYL 150

Lécivé latky: Ekonazoli nitras 150 mg v jednom vaginalniipku
Pomocné latkytipkovy zaklad Wecobegjpkovy zaklad Wecobee FS

Doba pouzitelnosti2 roky
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7. Vyrobce: Lek Pharmaceuticals, d. d. (LER)
Nazev gipravku:KETONAL

Lécivé latky: Ketoprofenum 100 mg v jednoéfpku

Pomocné latkyztuzeny tuk, sedni nasycené triacylglyceroly

Doba pouzitelnostis let

8. Vyrobce: Novartis s. r. 0, Praha, (NAP
Nazev gipravku:PROCTO-GLYVENOL

Lécivé latky: Tribenosidum 400 mg v jednoéipku, Lidocaini hydrochloridum
monohydricum 40 mg v jednotiipku

Pomocné latkytipkovy zaklad E 85, W 35

Doba pouzitelnostis let

9. Vyrobce: Nycomed GmbH, (NGS)
Nazev gipravku:FAKTU

Lécivé latky: Policresulenum 100 mg vV jednontipku, Cinchocaini
hydrochloridum 2,5 mg v jednotiipku

Pomocné latkyZtuzeny tuk, mikrokrystalicka celulosa, koloidrdzvody oxid

kiemiity, sojovy lecitin, kyselina edetova, hydroxid sgd

Doba pouzitelnosti3 roky

10.Vyrobce: VUAB Pharma a. s., (VUR)
Nazev gipravku:DOBEXIL H

Lécivé latky: Calcii dobesilas monohydricus 250 mg v jednaiipku,
Lidocaini hydrochloridum monohydricum 40 mg v jedm&ipku

Pomocné latkyAntioxidant pro tuky s BHT¢ipkovy zaklad H 15, W 35

Doba pouzitelnosti2 roky
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11.Vyrobce: Zentiva k. s. (ZNP)
Nazev gipravku:ALGIFEN SUP

Lécivé latky: Metamizolum natricum monohydricum 1 g v jednafipku,
Pitofenoni hydrochloridum 10 mg v jednottipku, Fenpiverinii bromidum
0,1 mg v jednongipku

Pomocné latkysojovy lecitin,cipkovy zaklad H 15, W 35

Doba pouzitelnosti3 roky

Nazev pipravku:PARALEN 100; PARALEN 500

Lécivé latky. Paracetamolum 100 mg v jedna@ipku; Paracetamolum 500 mg
v jednomcipku

Pomocné latkytipkovy zaklad H 15, W 35

Doba pouzitelnosti2 roky

Nazev pipravku:SPASMOPAN

Lécivé  latky: Paracetamolum 500 mg v jednomtipku, Codeini
dihydrogenophosphas hemihydricus 19,2 mg v jedndipku, Pitofenoni
hydrochloridum 10 mg v jednongipku, Fenpiverinii bromidum 0,1 mg
v jednomcipku

Pomocné latkyztuzeny tuk, alkoholy & - C* oxyethylované

Doba pouzitelnosti2 roky

Nazev pipravku:SPOFAX

Lécivé latky. Carboxycellulosum calcicum 300 mg v jednéipku, Bismuthi
subgallas 100 mg v jedno#ipku, Cinchocaini hydrochloridum 5 mg v jednom
¢ipku

Pomocné latkytipkovy zaklad H 15, W 35

Doba pouzitelnosti2 roky
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7. Vysledky

Tab. & 4: Charakteristika vzorki. >

(Razeno abecedrdle nazvu fipravku.)

Nazev LP Vyrobce| Cas do vypreni Cipkovy Hmotnost LL Obsahv 1l | Obsah
exspirace (mésice) zaklad ¢ipku [g] ¢ipku [mg] [%]
ALGIFEN SUP ZNP 23 H15, W35 2,3518 Metamizolum 1000 42,52
Pitofenoni 10 0,43
hydrochloridum 0,1 0,0043
Fenpiverinii bromidum
BEN-U-RON 125 BNC 7 Adeps solidus 1,1762 Paracetamo 125 10,63
BEN-U-RON 250 BNC 7 Adeps solidus 1,2362 Paracetamo 250 20,22
BEN-U-RON BNC 11 Adeps solidus 2,2110 Paracetamolum 100d 345,2
1000
DICLOREUM 50 ASW 51 Adeps solidus 2,7752 Diclofenac 50 1,80
natricum
DICLOREUM ASW 48 Adeps solidus 2,7256 Diclofenacum 100 3,67
100 natricum
DOBEXIL H VUR 15 H15, 2,1427 Calcii dobesilas 250 11,67
W35 Lidocaini 40 1,87
hydrochloridum
FAKTU NGS 28 Adeps solidus 2,1084 Policresulenum 100 4,74
Cinchocaini 2,5 0,12
hydrochloridum
GYNO- JAN a7 Wecobee, 2,5467 Ekonazoli nitras 150 5,89
PEVARYL WecobeeFS
KETONAL LEK 49 Adeps solidus 2,1689 Ketoprofenum 010 4,61
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,63

,68

MONOFLAM AAN 23 Adeps solidus 1,9886 Diclofenacum 100 5,03
natricum
PANADOL GWH 41 Adeps solidus 0,9894 Paracetamolum 125 12
BABY
PANADOL GWH 52 Adeps solidus 1,0558 Paracetamolum 250 23
JUNIOR
PARALEN 100 ZNP 18 H15, W35 1,0865 Paracetamolum 0 10 9,20
PARALEN 500 ZNP 12 H15, W35 3,08 Paracetamolum 500| 16,23
PROCTO- NAI 49 E85, W35, D 1,9477 Tribenosidum 400 20,54
GLYVENOL Lidocaini 40 2,05
hydrochloridum
SPASMOPAN ZNP 12 Adeps solidus 2,1057 Paracetamolum 500 23,75
Codeini phosphas 19,2 0,91
Pitofenoni 10 0,47
hydrochloridum 0,1 0,0047
Fenpiverinii bromidum
SPOFAX ZNP 13 H15, W35 2,1895 Carboxycellulosum 300 13,70
calcicum 100 4,57
Bismuti subgallas 5 0,23
Cinchocaini
hydrochloridum
TALVOSILEN BNC 43 Adeps solidus 2,4036 Paracetamolum 1000 41,60
FORTE Codeini phosphas 60 2,50
VERAL 100 mg HPE 19 Adeps solidus 2,1275 Diclofamac 100 4,70
natricum
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Tab. & 5: Rozdleni pripravk @ podle pastu lé&ivych latek. °

Tab.¢. 5 A: Fipravky s jednou k&vou latkou.

Nazev LP | Vyrobce Nazev LL Indika éni
(obsah v mg) skupina
BEN-U-RON BNC Paracetamolum (125) analgetika-
125 antipyretika
BEN-U-RON BNC Paracetamolum (250) analgetika-
250 antipyretika
BEN-U-RON BNC Paracetamolum analgetika-
1000 (1000) antipyretika
DICLOREUM ASW Diclofenacum antirevmatika,
50 natricum (50) antiflogistika
DICLOREUM ASW Diclofenacum antirevmatika,
100 natricum (100) antiflogistika
GYNO- JAN Econazoli nitras (150) antimykotika
PEVARYL
KETONAL LEK Ketoprofenum (100) antirevmatika,
antiflogistika
MONOFLAM AAN Diclofenacum antirevmatika,
natricum (100) antiflogistika
PANADOL GWH Paracetamolum (125) analgetika-
BABY antipyretika
PANADOL GWH Paracetamolum (250) analgetika-
JUNIOR antipyretika
PARALEN 100 ZNP Paracetamolum (100) analgetika-
antipyretika
PARALEN 500 ZNP Paracetamolum (500) analgetika-
antipyretika
VERAL 100 mg HPE Diclofenacum antirevmatika,

natricum (100)

antiflogistika
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Tabg. 5 B: Ripravky se dema I&ivymi latkami.

Nazev LP

Vyrobce Nazev LL Indika éni
(obsah v mg) skupina
DOBEXIL H VUR Calcii dobesilas (250) | antihemoroidalia
Lidocaini
hydrochloridum (40)
FAKTU NGS Policresulenum (100) | antihemoroidalia
Cinchocaini
hydrochloridum (2,5)
PROCTO- NAI Tribenosidum (400) antihemoroidalia
GLYVENOL Lidocaini
hydrochloridum (40)
TALVOSILEN BNC Paracetamolum (1000) analgetika-
FORTE Codeini phosphas (60) anodyna
Tabg. 5 C: Ripravky seitemi I&€ivymi latkami.
Nazev LP | Vyrobce| Nazev LL (obsah v mg)  Indika éni
skupina
ALGIFEN ZNP Metamizolum (1000) spasmolytika
SUP Pitofenoni hydrochloridum
(10)
Fenpiverinii bromidum
(0.1)
SPOFAX ZNP Carboxycellulosum antihemoroidalia
calcicum (300)
Bismuthi subgallas (100)
Cinchocaini
hydrochloridum (5)

Tab.¢. 5 D: Ripravky sestyimi lécivymi latkami.

Nazev LP | Vyrobce| Néazev LL (obsah Indika éni
vV mQ) skupina
SPASMOPAN| ZNP Paracetamolum (500)

Codeini phosphas (19,2)
Pitofenoni
hydrochloridum (10)
Fenpiverinii bromidum
(0.1)

spasmolytika
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Tab.&. 6: Légivé latky a indika&ni skupiny. °

Nazev LL Nazev LP Vyrobce| Obsah | Obsah | Indika éni skupina DalSi LL v LP Cipkovy
LL LL [%] zaklad
[mg]
Bismuthi subgallas SPOFAX ZNP 100 4,57 | antihemoroidalia Carboxycellulosum H15, W35
calcicum, Cinchocaini
hydrochloridum
Calcii dobesilas DOBEXIL H VUR 250 11,67 | antihemoroidalia Lidocaini hydrochloridum H15, W35
Carboxycellulosum SPOFAX ZNP 300 13,70| antihemoroidalia Bismuthi subgallas, H15, W35
calcicum Cinchocaini hydrochloridum
Cinchocaini FAKTU NGS 2,5 0,12 | antihemoroidalia | Policresulenum, Cinchocaini Adeps
hydrochloridum hydrochloridum solidus
SPOFAX ZNP 5 0,23 | antihemoroidalia Bismuthi subgallas Adeps
Carboxycellulosum solidus
calcicum
Codeini phosphas | SPASMOPAN ZNP 19,2 0,91 spasmolytika Paracetamolum, Pitofenoni  Adeps
hydrochloridum, solidus
Fenpiverinii bromidum
TALVOSILEN BNC 60 2,5 analgetika- Paracetamolum Adeps
FORTE anodyna solidus
Diclofenacum DICLOREUM ASW 50 1,80 antirevmatika, - Adeps
natricum 50 antiflogistika solidus
DICLOREUM ASW 100 3,67 antirevmatika, - Adeps
100 antiflogistika solidus
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MONOFLAM AAN 100 5,03 antirevmatika, - Adeps
antiflogistika solidus
VERAL 100 mg HPE 100 4,70 antirevmatika, - Adeps
antiflogistika solidus
Ekonazoli nitras GYNO- JAN 150 5,89 antimykotika - Wecobee,
PEVARYL Wecobee
FS
Fenpiverinii ALGIFEN SUP ZNP 0,1 0,0043  spasmolytika Metamizolum, Pitofenoni | H15, W35
bromidum hydrochloridum
SPASMOPAN ZNP 0,1 0,0047  spasmolytika Paracetamolum, Codeini Adeps
phosphas Pitofenoni solidus
hydrochloridum
Ketoprofenum KETONAL LEK 100 4,61 antirevmatika, - Adeps
antiflogistika solidus
Lidocaini DOBEXIL H VUR 40 1,87 antihemoroidalia Calcii dobesilas H15, W35
hydrochloridum PROCTO- NAI 40 2,05 antihemoroidalia Tribenosidum E85,W35, D
GLYVENOL
Metamizolum ALGIFEN SUP ZNP 1000 42,52 spasmolytika Fenpiverinii bromidum, H15, W35
Pitofenoni hydrochloridum
Paracetamolum BEN-U-RON BNC 125 10,63 analgetika- - Adeps
125 antipyretika solidus
BEN-U-RON BNC 250 20,22 analgetika- - Adeps
250 antipyretika solidus
BEN-U-RON BNC 1000 45,23 analgetika- - Adeps
1000 antipyretika solidus
PANADOL GWH 125 12,63 analgetika- - Adeps
BABY antipyretika solidus
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PANADOL GWH 250 23,68 analgetika- - Adeps
JUNIOR antipyretika solidus
PARALEN 100 ZNP 100 9,20 analgetika- - H15, W35
antipyretika
PARALEN 500 ZNP 500 16,23 analgetikum- - H15, W35
antipyretika
SPASMOPAN ZNP 500 23,75 spasmolytika Codeini phosphas Adeps
Fenpiverinii bromidum, solidus
Pitofenoni hydrochloridum
TALVOSILEN BNC 1000 41,60 analgetika- Codeini phosphas Adeps
FORTE anodyna solidus
Pitofenoni ALGIFEN SUP ZNP 10 0,43 spasmolytika Metamizolum, Fenpiveriniii H15, W35
hydrochloridum bromidum
SPASMOPAN ZNP 10 0,47 spasmolytika paracetamolum, Fenpiverinii  Adeps
bromidum, Codeini solidus
phosphas
Policresulenum FAKTU NGS 100 4,74 | antihemoroidalia | Cinchocaini hydrochloridum  Adeps
solidus
Tribenosidum PROCTO- NAI 400 20,54 | antihemoroidalia Lidocaini hydrochloridum | E85, W35,
GLYVENOL
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Tab. & 7: Cipkové zaklady. °

(Razeno dle vyrobce.)

Vyrobce Nazev LP LL [mg] Obsah Cipkovy
LL [%] zaklad
ASW DICLOREUM Diclofenacum 1,80 Adeps
50 natricum (50) solidus
DICLOREUM Diclofenacum 3,67 Adeps
100 natricum (100) solidus
AAN MONOFLAM Diclofenacum 5,03 Adeps
natricum (100) solidus
BNC BEN-U-RON | Paracetamolum (125 10,63  Adeps
125 solidus
BEN-U-RON | Paracetamolum (250 20,22  Adeps
250 solidus
BEN-U-RON Paracetamolum 45,23 Adeps
1000 (1000) solidus
TALVOSILEN Paracetamolum 41,60 Adeps
FORTE (1000) 2,50 solidus
Codeini phosphas
(60)
GWH PANADOL Paracetamolum (125 12,63 Adeps
BABY solidus
PANADOL Pracetamolum (250) 23,68 Adeps
JUNIOR solidus
HPE VERAL 100 mg Diclofenacum 4,70 Adeps
natricum (100) solidus
JAN GYNO- Econazoli nitras (150 5,89| Wecobee,
PEVARYL Wecobee
FS
LEK KETONAL Ketoprofenum (100) 4,61 Adeps
solidus
NAI PROCTO- Tribenosidum (400) | 20,54 | E 85, W 35,
GLYVENOL Lidocaini 2,05 D
hydrochloridum (40)
NGS FAKTU Policresulenum (100) 4,74 Adeps
Cinchocaini 0,12 solidus
hydrochloridum (2,5)
VUR DOBEXIL H Calcii dobesilas (250) 11,67 | H 15, W 35
Lidocaini 1,87
hydrochloridum (40)
ZNP ALGIFEN SUP | Metamizolum (1000) 42,52 | H 15, W 35
Pitofenoni 0,43
hydrochloridum (10) | 0,0043
Fenpiverinii

bromidum (0,1)

41




PARALEN100 | Paracetamolum (100) 9,20 H 15, W 35
PARALEN 500 | Paracetamolum (500) 16,283 H 15, W 35
SPASMOPAN | Paracetamolum (500) 23,75 Adeps
Codeini phosphas 0,91 solidus
(19,2)
Pitofenoni 0,47
hydrochloridum (10) | 0,0047
Fenpiverini
bromidum (0,1)
SPOFAX Carboxycellulosum| 13,70 | H 15, W 35
calcicum (300)
Bismuthi subgallas | 4,57
(100)
Cinchocaini 0,23

hydrochloridum (5)
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Tab. & 8: Daléi pomocné latky®
l.éiDKOV\'/ zaklad ADEPS SOLIDUS

Nazev LP | Vyrobce DalSi PL (SPC) Hmotnost
¢ipku [g]
BEN-U-RON BNC sojovy lecitin 1,1762
125
BEN-U-RON BNC sojovy lecitin 1,2363
250
BEN-U-RON BNC sojovy lecitin 2,2110
1000
DICLOREUM ASW frakcionovany kokosovy 2,7752
50 olej, mikrokrystalicka
celulosa
DICLOREUM ASW frakcionovany kokosovy 2,7256
100 olej, mikrokrystalick&
celulosa
FAKTU NGS mikrokrystalicka celulosa, 2,1084
sojovy lecitin, bezvody oxid
kiremicity, hydroxid sodny
KETONAL LEK stiredni nasycené triglyceridy, 2,1689
MONOFLAM AAN - 1,9886
PANADOL GWH - 0,9894
BABY
PANADOL GWH - 1,0558
JUNIOR
SPASMOPAN ZNP Alkoholy C*% c*® 2,1057
oxyethylované
TALVOSILEN BNC sojovy lecitin 2,4036
FORTE
VERAL 100 mg HPE - 2,1275

2 Cipkovy zaklad H 15, W 35

Nazev LP Vyrobce Dalsi PL (SPC) Hmotnost¢ipku
[9]
ALGIFEN ZNP sojovy lecitin 2,3518
SUP
DOBEXIL H VUR antioxidant pro tuky s 2,1427
BHT
PARALEN ZNP - 1,0865
100
PARALEN ZNP - 3,08
500
SPOFAX ZNP - 2,1895
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3. Cipkovy zaklad Wecobee, Wecobee FS

Nazev LP Vyrobce DalSi PL Hmotnost ¢ipku
(SPC) [9]
GYNO- JAN - 2,5467
PEVARYL

4. Cipkovy zaklad E 85, W 35, D

Nazev LP Vyrobce| DalSi PL Hmotnost ¢ipku
(SPC) [a]
PROCTO- NAI - 1,9477
GLYVENOL
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Tab. & 9: Doba pouzitelnosti jednotlivych gripravk . °

Vyrobce Néazev LP Cipkovy zéklad | Doba pouZitelnosti
[roky]
ASW DICLOREUM 50 Adeps solidus 5
DICLOREUM 100 Adeps solidus 5
AAN MONOFLAM Adeps solidus 3
BNC BEN-U-RON 125 Adeps solidus 5
BEN-U-RON 250 Adeps solidus 5
BEN-U-RON 1000 Adeps solidus 5
TALVOSILEN FORTE | Adeps solidus 5
GWH PANADOL BABY Adeps solidus 5
PANADOL JUNIOR Adeps solidus
HPE VERAL 100 mg Adeps solidus 2
JAN GYNO-PEVARYL Wecobee, 3
Wecobee FS
LEK KETONAL Adeps solidus 5
NAI PROCTO-GLYVENOL| E 85, W 35 5
NGS FAKTU Adeps solidus 3
VUR DOBEXIL H H 15, W 35 3
ZNP ALGIFEN SUP H 15, W 35 3
PARALEN 100 H 15, W 35 2
PARALEN 500 H 15, W 35 2
SPASMOPAN Adeps solidus 2
SPOFAX H 15, W 35 2
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Tab. & 10: Primarni obaly. °

Nazev LP | Vyrobce| Primarni obal | Hmotnost | Cipkovy
(SPC) gipku [g] | zaklad
ALGIFEN SUP ZNP hlinikovy strip 2,3518 H 15, W 35
BEN-U-RON BNC strip 2,2110 Adeps
1000 solidus
DICLOREUM ASW PVC/PE blistr 2,7752 Adeps
50 2,7256 solidus
DICLOREUM
100
DOBEXIL H VUR strip 2,1427 W 35, H 15
(dvojvrstevna
hlinikova folie
potazend PE)
FAKTU NGS zatavena 2,1084 Adeps
PVC/PE folie solidus
GYNO- JAN PVC/PE blistr 2,5467 Wecobee,
PEVARYL Wecobee
FS
KETONAL LEK hlinikovy strip 2,1689 Adeps
solidus
MONOFLAM AAN PVC/LDPE folie 1,9866 Adeps
solidus
PANADOL GWH bily neprihledny 0,9894 Adeps
BABY PVC/PE strip 1,0558 solidus
PANADOL
JUNIOR
PARALEN 100 ZNP hlinikova folie 1,0865 H 15, W 35
PARALEN 500 3,08
PROCTO- NAI hlinikova folie, 1,9477 E 85, W
GLYVENOL popr-. folie 35,D
z plastickeé
hmoty
SPASMOPAN ZNP hlinikova folie 2,1057 Adeps
solidus
SPOFAX ZNP hlinikova folie 2,1895 H 15, W 35
TALVOSILEN BNC strip 2,4036 Adeps
FORTE solidus
VERAL 100 HPE PVC/PE folie 2,1275 Adeps
mg solidus
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DSC hodnoceni vzork.

Grafé. 1: ALGIFEN SUP

a) Skladovano 3 @sice i pokojoveé teplal.
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Graf¢. 2: BEN-U-RON 125

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 3: BEN-U-RON 250

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 4: BEN-U-RON 1000

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 5: DICLOREUM 50

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 6: DICLOREUM 100

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 7: DOBEXIL H

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf.¢. 8: FAKTU

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 9: GYNO-PEVARYL

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 10: KETONAL

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 11: MONOFLAM

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 12: PANADOL BABY

a) Skladovano 3 ®gsice i pokojové teplat.

pecfmvime Peak: 35.78 °C

0.30

0.25 A

0.20

0.15

0.10 o
[1.3]

0.05 A

= 0 S 10 5
Terperature f°C
b) Porovnéani tani vzoikpii pokojové teplat a @i 26 °C.
pecfmvime Peak: 35.78 °C
. . Peak: 36.18 °C
Skladovano 3 mésice pii pokojoveé teploté

0a0 4 Skladovano 3 mésice pii teploté 26 °C

0.25

0.20 o

0.15 o

0.10 A
[13]
1223

0.05 4 - \

x 30 = 10 45

Terperature f°C

58



Graf¢. 13: PANADOL JUNIOR

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 14: PARALEN 100

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 15: PARALEN 500

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 16: PROCTO-GLYVENOL

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 17: SPASMOPAN

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Grafé. 18: SPOFAX

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 19: TALVOSILEN FORTE

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 20: VERAL 100 mg

a) Skladovano 3 ®sice i pokojové teplat.
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Graf¢. 21: Adeps solidus
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DSC zaznam vzorki skladovanych 12 nésiai pri pokojové teploté.

Graf¢ 22: DICLOREUM 100
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Graf¢. 23: KETONAL
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Graf¢. 24: PANADOL JUNIOR
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Graf¢. 25: PARALEN 500
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Graf.¢. 26: TALVOSILEN FORTE
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Tab.¢. 11: Hodnoty Tmax.

Tab.¢. 11 A: Rehledné tabulka hodnot,I pro analgetické-antipyretické a
antirevmatické, antiflogistick&pky.

Tmax OC]
Nazev vzorku Skladovani 3 Skladovani Skladovani 12
mésice i 3 mésice mésiai pri
pokojové teplo& pii 26 °C pokojové teplo#
(15-25°C) (15-25°C)
BEN-U-RON 36,58 36,68 -
125
BEN-U-RON 36,28 36,08 -
250
BEN-U-RON 34,77 34,68 -
1000
PANADOL 35,78 36,18 -
BABY
PANADOL 35,48 36,23 36,1
JUNIOR
PARALEN 100 35,17 36,62 -
PARALEN 500 35,63 36,33 35,5
DICLOREUM 35,78 36,38 -
50
DICLOREUM 35,67 35,93 37,8
100
MONOFLAM 35,28 35,58 -
VERAL 100 mg 38,08 36,12 -
KETONAL 36,73 36,43 37,1
TALVOSILEN 34,08 32,28 36,4
FORTE

Tab.¢. 11 B: Rehledna tabulka hodnotdx pro antihemoroidalniipky.

Tmax [OC]
Nazev vzorku Skladovani Skladovani Skladovani 12
pii pokojové 3 mésice ¥ 26 | mésiai pri pokojove
teploté (15-25°C) °C teploté (15-25°C)
DOBEXIL H 35,73 35,98 -
FAKTU 34,63 35,28 -
PROCTO- 37,07 37,18 -
GLYVENOL
SPOFAX 35,43 36,58 -
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Tab.¢. 11 C: Rehledna tabulka hodnotnd pro spasmolytickéipky.

Tmax [°C]
Nazev vzorku Skladovani Skladovani Skladovani
pii pokojové 3 mésice [¥i 26 °C 12 mésial

teploté (15-25°C)

p¥i pokojové

teploté (15-25°C)

ALGIFEN 34,63 35,98
SUP
SPASMOPAN 35,08 36,78 -

Tab.¢. 11 D: Rehledné tabulka hodnot,I pro antimykotick&ipky.

Tmax [OC]
Nazev Skladovani Skladovani | Skladovani 12 nésiai
vzorku pii pokojove teplot 3 mésice p¥i pokojoveé teploté
(15-25°C) pii 26 °C (15-25°C)
GYNO- 35,83 36,68 -
PEVARYL
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Tab. & 12: Mnozstvi roztatéhoéipkového zakladu v % podle podminek skladovani.

Tab.&. 12 A: Analgetika

Nazev Doba Podil roztatého¢ipkového Podil roztatého¢ipkového Podil roztatého¢ipkového
vzorku | do vyprSeni zakladu [%] (p¥i 36,5 °C) zékladu [%] (p¥i 37,0 °C) zakladu [%] (p¥i 37,5 °C)
exspirace
(mésice)
Sklad Sklad @i 26°C| Mereni | Sklad @i | Sklad @i 26°C| Meéreni Sklad Sklad | Mereni
pri pokojové po 12 | pokojové po 12 | pri pokojové|pri 26°C| po 12
teplo¥ mesicich| teplot mesicich|  teplok mésicich
Ben-u-ron 7 75,742 89,342 - 91,041 94,881 - 99,27¢ 99,051
125
Ben-u-ron 7 92,464 86,936 - 99,434 97,313 - 99,97¢ 99,841
250
Ben-u-ron 11 99,941 98,386 - 99,977 99,858 - 100 99,994
1000
Panadol 41 97,686 93,680 - 99,843 99,340 - 99,991 99,p73
Baby
Panadol 52 98,991 93,874 94,197 99,899 99,705 99,845 99,996 100 100
Junior
Paralen 18 99,964 83,281 - 100 95,812 - 100 99,344 -
100
Paralen 12 99,832 91,260 90,762 99,997 98,131 98,6446 10q ,8189 99,871
500
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Dicloreum 51 99,443 88,064 - 99,974 97,049 - 100 99,483
50
Dicloreum 48 99,618 96,724 54,598 99,978 99,723 72,180 99,9989,998| 75,157
100
Monoflam 23 99,957 97,215 - 100 99,778 - 100 99,986 -
Veral 100 19 99,999 93,668 - 100 98,966 - 100 99,932 -
mg
Ketonal 49 78,710 79,997 59,644 91,380 92,775 B,p5 97,214 97,954 91,022
Talvosilen 43 100 99,861 87,214 100 99,994 96,5p1 100 1p0 799
Forte
Tab.¢. 12 B: Antihemoroidalia
Nazev Doba Podil roztatého¢ipkového zakladu | Podil roztatéhoéipkového zakladul  Podil roztatéhocdipkového
vzorku do vyprseni [%] (36,5 °C) [%] (37,0 °C) zékladu [%] (37,5 °C)
exspirace
(mésice)
Sklad Sklad @i | Méreni po Sklad Sklad | Mereni po| Sklad gi | Sklad | Mereni po
pri pokojové | 26°C 12 pri pokojové |  pri 12 pokojové pri 12
teploe mesicich teplo 26°C | mesicich | teplo¥ 26°C | mesicich
Dobexil H 15 97,294 93,414 - 98,796 96,781 - 99,463 98[L74 -
Faktu 28 100 99,588 - 100 99,974 - 100 140 -
Procto- 49 69,032 54,948 - 82,019 71,773 - 94,573 9144 -
Glyvenol
Spofax 13 99,969 84,37( - 100 98,114 - 100 99876 -
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Tab.g. 12 C: Spasmolytika

Nazev Doba Podil roztatého¢ipkového Podil roztatého¢ipkového Podil roztatého¢ipkového
vzorku |do vyprseni zékladu [%] (36,5 °C) zékladu [%] (37,0 °C) zékladu [%] (37,5 °C)
exspirace
(mésice)
Sklad Sklad | Méreni po Sklad Sklad | Méreni po Sklad Sklad | Méreni po
pri pokojovd pri 26°C| 12 nesicich| p7i pokojovd pri 26°C| 12 nesicich| p7i pokojovd pri 26°C| 12 n¥sicich
teplot teplot teplo
Algifen 23 99,948 97,801 - 100 99,741 - 100 99,978 -
sup
Spasmopap 12 99,910 81,474 - 99,997 93,466 - 100 99,392 -
Tab.¢. 12 D: Antimykotika
Nazev Doba Podil roztatého¢ipkového Podil roztatého¢ipkového zakladu Podil roztatého¢ipkového
vzorku | do vyprSeni zakladu [%] (36,5 °C) [%] (37,0 °C) zékladu [%] (37,5 °C)
exspirace
(mésice)
Sklad Sklad Meéreni Sklad Sklad Meéreni Sklad Sklad | Mereni
pri pokojove pri 26°C| po 12 nasicich| p7i pokojové pri 26°C| po 12 na@sicich| p7i pokojové pri 26°C| po 12
teploe teploe teplo¢ mésicich
Gyno- 47 99,942 86,051 - 100 98,148 - 100 99,989 1
Pevaryl
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8. Diskuze

V této praci je experiment&inhodnoceno 19 druhrektéalnich a jeden druh
vaginalnich¢ipka, které byly k dispozici na trhu v roce 2010. Jejgeznam je
uveden v kapitole Seznam pouzitych surovin a seznaabal. V prvni ¢asti
prace jsme se zabyvali hodnocenim tdajadnych vyrobcicipki. Tyto udaje
jsou uvedeny v kapitole Zakladni informace @ippavcich pouzivanych
v experimentalnéasti diplomové prace.

Tyto Udaje, dopléené o zjiSénou hmotnosteipki, vypositany procentualni
obsah léivych latek v¢ipku a dopoitanou dobu do vyprSeni exspirace, jsou
uvedeny v tabulce&. 4. Tyto zakladni, vySe uvedené podklady déaleacipr
pouzivame pro prezentaci jednotlivych faktor

Tabulce¢. 5 jsou pipravky rozaleny podle pétu I&ivych latek. Rehled
lécivych latek je pak uveden v tabul&eb.

Z téchto tabulek vyplyva, Ze jsme &n k dispozici rektalni¢ipky z peti
indikacnich skupin, a sice analgetika-antipyretik, antinatik, antiflogistik,
antiuratik, antihemoroidalii, spasmolytik a antimyik. Ve skupir
analgetik-antipyretik je jedinoucinnou latkou Paracetamolum, vyskytuje se
v 7 druzich léivych piipravki. Davkovani je nepstji 100-250 mg pro &i,
500—-1000 mg pro dos|e.

Skupina antiflogistik, antirevmatik, antiuratik ataije 5 drub lécivych
pripravki, které obsahujifipdevsim diklofenak (4x) a ketoprofen (1x). Davka
diklofenaku je uitech gipravki 100 mg, u jednoho je tato davka polmii
Skupina antihemoroidalia zahrnuje 4 druhyivgch piipravki, skupina
spasmolytikéita druhy dva. Bpravky v €chto indika&nich skupinach obsahuji
vzdy vice nez jednu &vou latku. Navzajem se lisi slozenim i davkovanim.
Procentualni obsah  dé&ych latek  w¢ipcich se pohybuje
od 1,80 % (DICLOREUM 50) do 45,23 % (BEN-U-RON 1900

Dale jsme se zabyvali pouzitymi pomocnymi latkafiehled pouzivanych

v

¢ipkovych zaklad je uveden v tabulce  ¢. 8.
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PouZivaji se zaklady typu adeps neutralistSima vyrob@ vSak neuvadi
konkrétni typ tohoto zakladu. Tam, kde je konkréypi uveden, se vzdy jedna
0 snes dvou zakladl.

V tabulce ¢. 8 jsou pak uvedeny dalsi pomocné latky. U zhrpbboviny
vyrakénych druti se dalSi pomocné latky nepouzivaji. Nppavcich
obsahujicich dalSi pomocné latky se pouzivaji eataly (sojovy lecitin),
latky zvySujici viskozitu, nap mikrokrystalicka celulosa nebo bezvody oxid
kiemkity.

V tabulce¢. 9 je uvedena doba pouzitelnosti jednotlivyctivigch pripravki.
Tato doba se pohybuje od dvou détifdet. V tabulce¢. 10 jsou uvedeny
primarni obaly tak, jak jsou uvedeny v souhrnu aaapipravku jednotlivych
lécivych pripravki. Negastji je uvadina hlinikova folie nebo hlinikovy strip.
DalSim materialem je plasticka hmota PVC/PE.

Na grafecht 1 — 20 jsou uvedeny zaznamy DSGEremi jednotlivych vzork.
Vzorky jsou uvadny v abecednim gadi. U jednotlivych vzonk jsou vzdy
dva zdznamy. Prvni zaznam pod aardm a) pedstavuje ofev skladovani
pii pokojové teplat. U nrekterych vzork jsme provedli jest druhy,
bezprostedre nasledujici ofev. Druhy zdznam pod oztenim b) prezentuje
srovnani prvnich dlevi vzorki za odliSnych podminek.

Na grafu¢. 21 je DSC zaznam vzorku Adeps solidus, ktery jsieenefili
pouze po fimésiénim skladovani za pokojové teploty. Porovname-gkany
Gdaj s udaji konkrétnickipka, vidime, Ze vSechny ffpravky maji vyssi
hodnoty Tax. Z toho tedy #ejme vyplyva, Ze se musitpvyrob¢ pcocitat s tim,
Ze |&€ivé latka bude zvySovat hodnoty teploty tani.

Na grafech¢. 22 — 26 jsou zdznamy DSCeérani vzorki, které jsme re¥ili
po dvanicti mssicich skladovani za pokojové teploty na novém
DSC kalorimetru DSC 200 F3 M&ia

Nami sledované u(daje jsouighledé uvedeny v tabulkach 11 a 12.
Udaje v &chto tabulkach jsou gazeny podle indikaich skupin. V tabulce

¢. 11 A jsou uvedeny Udaje pro analgetické-antipgkét a antirevmatické,
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antiflogistické ¢ipky. Z vysledk vyplyva, maximalni teplota tani zadneho
piipravku nepekratila teplotu 37,0 °C, a to ani fip tfimésicnim
skladovani i 26 °C. Porovname-li vliv teploty na skladovan&ppavky, je
vidét, Ze vysSi teplota zvySilanx.

U pecti pripravki z této skupiny jsme provedli hodnoceni po 12sitich
skladovani. Jedna se aigravky, u kterych v brzkéntase vyprsi doba
pouzitelnosti. Dva zéthto gipravka prekratily hodnotu T,ax 37,0 °C.

Hodnoty pro antihemoroidalnicipky jsou uvedeny vtabulce 11 B.
Hodnoty Thax na hranici  pjatelnosti ma pouze ffpravek
PROCTO-GLYVENOL.

Spasmolytické a antimykotickéipky jsou uvedeny v tabulkach 11 C a 11 D.
Jejich hodnoty Faxjsou v akceptovatelné rowin

Samotna teplota tani, a tedy ani hodnata, BvSem sama o sémemusi byt
dostaténa pro posouzeni, zdéipek po aplikaci roztaje nebo rozkme a
uvolni I&ivou latku. Za daleko zavaZSi povazujeme udaj o procentualnim
podilu roztatéhocipkového zakladu ip hodnocené teplét Aby cipek
po aplikaci nevyvolal defekai reflex, nél by se do 15 minut ip teplot
37,0 °C zdeformovat. Byla zji&ta zavislost mezi dobou deformace a podilem
roztaveného zékladu. Aby g&pky dostaténé rychle zdeformovaly, nesmi mit
pii dané teplat vy3si podil tuhéhsipkového zakladu nez 26 9%.

Proto vtabulce 12 uvadime z{ig€ podily roztatéhatipkového zakladu
pti teplot 36,5 °C, 37,0 °C a 37,5 °C.

Na zaklad udaji z ttchto tabulek mizeme konstatovat, Ze problematicka doba
deformace by byla u ffpravku DICLOREUM 100, kde jsme zjistili,
Ze po 12 mssicich skladovani by byloiomno @i 37,0 °C jet 23 %
neroztatych podil, pri 37,5 °C 25 % neroztatych podlilJedna se offpravek,
kterému do vyprSeni doby pouzitelnosti zbyvaji et roky, @icemz
pomocnymi latkami tohoto ifpravku jsou adeps neutralis, kokosovy olej a
mikrokrystalicka celulosa. Rateni méreni vykazovalo # téchto teplotach

témei veSkeré mnozstvi roztatého zakladu.
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Na zaklad nami zjiSénych udaj bychom povazovaly pouzité pomocné latky
za nevhodné &ipky po delSim skladovani za nepouzitelné. Tot8t&zji je

VvV rozporu s udaji uifpravku DICLOREUM 50, které obsahuje stejné pomocné
latky a ma zhruba stejnou dobu pouzitelnosti.

V zajmu objektivnosti musime konstatovat, ze kmyezawr by bylo mozneé
ucinit po provedeni &kolika opakovanych gteni, my jsme &ili jen jednou.
Pripravek KETONAL, kterému zbyva do vyprSeni doby ptelnosti
49 mesiai, ma po 12 msicich skladovani kritické mnozstvi neroztatychipiod
pii teplog€ 37,0 °C, pi 37,5 °C vSak jiz roztal dostat®. Pomocné latky
tohoto gipravku jsou gedni nasycené triglyceridy, kter&epne¢ zvysuji
teplotu tankipkoviny. | u tohoto fipravku mame pochybnosti o spravné ¥olb
pomocnych latek &ipkového zakladu. Ostatnifipravky maji parametry

tykajici se mnozstvi roztatych zaktapki teplot 37,5 °C odpovidajici.
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9. Zavéry

Na zaklad této prace rizeme konstatovat tato fakta:

1) Pciet registrovanychifpravki je podstaté vySSi nez péet pripravki
dostupnych na trhu.

2) Vroce 2010 bylo registrovano 41 rektalnich a 10gimalnich
piipravki, které jsou ve forgh cipka. Tyto ¢ipky pokryvaji indika&ni
skupiny analgetika-antipyretika; analgetika-anodyrantirevmatika,
antiflogistika, antiuratika; antiemetika, prokiretj antihemoroidalia;
spasmolytika; laxativa; hormony a gynekologika. Vekupirg
analgetik-antipyretik zaujima vyhradni postavenicivié latka
Paracetamolum.

3) V experimentéalnicasti je hodnoceno 19 rektalnichigravki z €chto
indikacnich skupin: analgetika-antipyretika (8),
antirevmatika, antiflogistika, antiuratika (5), dnr@moroidalia (4) a
spasmolytika (2) a jedentipravek vaginalni zindikai skupiny
antimykotika (GYNO-PEVARYL). Ve skupthanalgetik-antipyretik je
acinnou latkou Paracetamolum, za skupiny antirevmaikiflogistik,
antiuratik jsme hodnotili fipravky obsahujici jako &&vou latku
Diclofenacum natricum (4x) a Ketoprofenum (1x).fipPavky
ze skupiny antihemoroidalia obsahovaly vzdkalik lécivych latek,
stejre jako ze skupiny spasmolytika.

4) Obsah léivych latek se pohyboval od 1,80 % do 45,23 % hmstin
¢ipku.

5) Dulezitou pomocnou latkou je adeps neutraligtSiha vyrobé neuvadi
typ cipkového zakladu, pokud je typ uveden, vzdy segenlands dvou
zakladi. Asi polovina pipravki obsahuje dalSi pomocné latky.
Vyrobci uvadiji emulgatory, latky zvysujici viskozitu a jiné pooné

latky.
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6) Doba pouzitelnostiifjpravki se pohybuje od dvou dé&tplet.

7) Jako primarni obal, byl&tyiikrat uvedena hlinikova folie, dvakrat
hlinikovy strip. DalSim materidlem je plasticka honegastji smes
PVC/PE.

8) U pripravku DICLOREUM 100 bylo zjigho kritické mnozstvi
neroztatehocipkového zakladu ip teplog¢ 37,0 °C a @ 37,5 °C,
u piipravku  KETONAL p@i teplog 37,0 °C. U &chto cipka
piedpokladame, Ze na konci doby pouzitelnosti budoiti prilis
dlouhou dobu deformace. Vzhledem k dlouhé édqgimuzitelnosti

doporiujeme toto kontrolovat.
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