VSe je o zakladu

Mgr. Eva Prochazkova

> Zaklad pro pfipravu pény . | sian0prost

. Minoxidil
. Ketokonazol

» Zaklad pro transdermalni podani
* Lokalni anestetika

 Analgetika
» Zaklady pro pfipravu suspenze
« Omeprazol

* Propranolol
« Domperidon

» Hydrofilni mast'ové zaklady
« Kortikosteroidy

« Nifedipin
. Miconazol

* Nystatin
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ZAKLAD PRO PRIPRAVU PENY




Zaklad pro pripravu peny

« Galenicky zaklad pro
pripravu lécivé peny

 Péna = disperze plynu v
kapaline

Transpatrentni az lehce
nazloutla tekutina

Hydroalkoholicky roztok -
obsahuje vodu a ethanol (<15%)

Obsah propylenglykolu (<5%)
pro zlepseni rozpustnosti
lipofilnich latek

DalSi PL: kyselina mlécna (pH),
polysorbat 20, peniva latka,
antioxidant
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Zaklad pro pripravu leCive peny

Specialné vyvinuty pro Minoxidil
(stabilita 90 dni)

« Puavodné antihypertenzivum
v vedlejSi ucinek:

obnova rustu viasu
* Vyuziti:

androgenni alopecie
Minoxidil 2-5%
Latanoprost 0,0025-0,005%

Klobetasol propionat 0,05%
Finasterid 0,1%

Ketokonazol 2%

Kofein 1-2%

Melatonin

Tretinoin (vit. A acid) 0,01-0,1%
17-a-estradiol 0,025 — 0,05%
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Zaklad pro pripravu IéCive peny

Snadna a rychla priprava pro:
v Lipofilni latky rozpustné ve vodé, ethanolu, (propylengykolu)

v' Pfed pfipravou si vzdy uvédomit jaké lécivo zapracovavame
z hlediska jeho fyzikalné-chemickych vlastnosti a naroku:

» Pro zvySeni rozpustnosti mozno zahrat (dle doporuceni vyrobce)

» Zvyseni rozpustnosti pfidanim vhodného rozpoustédla (EtOH, etc.)

» Alkalizace roztoku pro optimalizaci pH (1,5 - 7) pomoci 20%
roztoku NaOH
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Zaklad pro pripravu IéCive peny

Snadna a rychla priprava:

» Lipofilni latky rozpustné ve vodé, ethanolu

|.  Rozpustit IéCivou latku ve vehikulu (mozno zahfat az na 50°C)
ll. Adjustovat do vhodného obalu = pénovy dispenzor
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g LIPOPHILIC FOAM BASt

i b

H =
tg

FAGRON
Academy



Adjustace

75 ml - 150 ml

Obal pro mechanickou preménu
tekutiny na pénu

Iniciace davky nekolika
stisknutimi

Na jeden stisk pumpy vytlaci
0,69 (0,8ml) roztoku

Jednorazove pouziti
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Zaklad pro pripravu leCive peny

Vyhody peny pro aplikaci

Vhodna pro aplikaci do kstice Ci tezko dostupnych mist

v"Nemastna (vs. ung/crm)
v"NizKky iritacni potencial
v"Neskapava (vs. sol)
v'Rychle se vstfebava

FAGRON



Viasovy vyvojovy cyklus

Zpét k
anagenu /

 Anagenni faze: obdobi aktivniho ristu
e Trva 2-5 let (zalezi na typu vlasu)

e V rustové fazi nachazi 80 — 90 % vlasu

» Katagenni faze: prechodové, degeneracni obdobi

* Trvd zhruba 14 dni, postupné odumira papila, kterd zajistuje

vyzivovani vlasu
* V katagenni fazi se nachazi 1 —3 % vlasU

 Telogenni faze — klidova faze

* Trva 3 mésice, kdy je stary vlas postupné vytlacovan novym
* V telogenni fazi se normalné nachazi 10 — 20 % vlasu

FAGRON
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Alopecie

* Alopecie — snizend hustota vlasu

Effluvium — zvySené vypadavani vlas(

Postihuje az 80 % muzl a 42% Zen na celém svété
* Vznika na rizném patologickém podkladu

e Ve studiich - nejizvici alopecie (zachovana fce folikulu)
* Androgenni— typicka muzska ples
» Alopecia areata — vypadavani vlast ve shlucich
* Telogenni effluvium

Blumeyer et al.; Evidence-based (S3) guideline for the treatment of androgenetic alopecia in women and in
men. J Dtsch Dermatol Ges. 2011 Oct;9 Suppl 6:51-57. doi: 10.1111/j.1610-0379.2011.07802.x Dostupné z:

; Alexandrova P.; Alopecie; Ces. Dermatovenerol., 2013, 3, €. i
2,5.75-85 Academy


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21980982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21980982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21980982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21980982

Terapie androgenni alopecie

* Analoga prostaglandint (latanoprost , bimatoprost)

* Minoxidil (samotny nebo v kombinaci)

* Inhibitory 5a - reduktazy u muzu (finasterid, dutasterid)
 Hormonalni terapie u zen (17a estradiol, diphencypron)
* Chirurgicka lécba — autotransplantace

* Hyperemizujici prostredky — kofein

e Vitaminy (kys. listova), mineraly

 Aminokyseliny se sirou (cystein, methionin)

* Neoruscogenin (Chronostim — Ducray)
* Aminexil (Dercos Vichy)
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Minoxidil

 Bily, mikrokrystalicky prasek
e TéZce rozpustny ve vodé
* Rozpustny v etanolu, propylenglykolu

* Mech. ucinku: primy stimulacni ucinek na vlasovy folikul —

oteviraC draslikovych kanald, periferni vazodilatace, ovlivnéni
prostaglandinové rovnovahy

* Presny mechanismus ucinku neni plné objasnén

* 2% - 5% roztok

* VV kombinaci s tretinoinem, ketokonazolem

* Aplikace 2x denné 0,5 ml
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Minoxidil a latanoprost

Minoxidil 5% a Latanoprost 0,005% v pénovém zakladu

Rp.
Minoxidil 5,0
Latanoprost 0,005

Espumil™ ad 100,0

Alternativa:
Kombinace minoxidilu s kofeinem 1-2% (1g — 29)

Latanoprost samostatné — alkalizace pH na 5 (NaOH sol.)

FAGRON
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Latanoprost

Co vime o latanoprostu

 synteticky analog
O /J\ prostaglandinu F2a

W * agonista prostanoidnich
G\/\/\/@ FP receptoru

« Klinicky je v praxi pouzivan
jako antiglaukomatikum

FAGRON
Academy



Latanoprost

Zvlastni vedlejsi ucinky

 zesileni a prodlouzeni ras
« zvySeni hustoty ras

e rust dalSich radku ras

e zvysSena pigmentace

Mechanismus ucinku: zvySeni hustoty kapilar vyzivujici vlasovy
folikul, snizené vypadavani vlasu prodlouzenim anagenni faze
vlasového cyklu

FAGRON
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Latanoprost

Substance pro magistraliter
pripravu

Vzhled
Transparentni, bezbarvy nebo
lehce nazloutly olej

Rozpustnost
Nerozpustny ve vode, dobre
rozpustny v ethanolu

Uchovavani
Pri teploté 2-8°C

FAGRON
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Roztok s latanoprostem

o Rp.
15( Latanoprosti 0,0005
Polysorbati 20 0,3
Carmellosi natrici 0,15
Ag. conservantis ad 10,0

M. f. sol.

D.S. 1x denné

FAGRON
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Roztok s latanoprostem

Postup pfipravy:

Pripravit Zakladni roztok smisenim 3 g polysorbatu a 979 agq.
conservans.

Céasti Zakladniho roztoku dukladné vyplachnout Iékovku s |é8ivem a
pripravit 0,005% zasobni roztok latanoprostu.

Posypat 1,5 g karmelosy (derivat celulozy, anionaktivni) a nechat 24
hodin bobtnat za snizené teploty.

Po 24 h promichat a adjustovat do Iekovky se SteteCkem

FAGRON
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Ketokonazol

+ Bily nebo témér bily prasek
 Prakticky nerozpustny ve vodé, dobre rozpustny v methanolu,
mirne rozpustny v lihu 96%

Rp.
Ketokonazoli 2,0
Espumil™ ad 100,0

* Imidazolové antimykotikum vyuzivane topicky v indikacich
seboroicka dermatitida, lupovitost (Pityriasis capitis)

« Sampon, krém

« Efekt na radst vlasu v kombinaci s minoxidilem
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Prekrocte bariery

\\:’ ‘.' —




Transdermalni kremovy zaklad

V US s oblibou vyuzivana cesta podani:

v" individualizace terapie volbou uc¢inné latky a jeji koncentrace v
krému

v mensi zatéz organismu ve srovnani se p.o. podanim
(neprochazi GIT, neinvazivni metoda)

v" eliminace first-pass efektu

PLO — Pluoric lecithin organogel
Fosfolipidy schopné vytvaret sitovou strukturu (micely) umoznuiji
pronikani lé€iva skrz kuZi

FAGRON
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PLO GEL

* Pluronic Lecithin Organogel

+ Slozeni:
Poloxamer gel 20% 80,0
Soya lecithin 10,0

|sopropyl palmitat 10,0

« Suroviny u nas v Iékopisné kvalité nedostupné

« Lze vyuzit vyrabény mastovy zaklad (o/v)

FAGRON
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Lipozomy

= vezikuly obalené dvoijitou
fosfolipidovou membranou

hydrofilni ¢ast na vnejsSi strané
membrany

lipofilni Casti lipidovych molekul jsou
obraceny proti sobe a predstavuji
hydrofobni vnitfni vrstvu membran

FAGRON
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Transdermalni podani IeCiv

- Krémova emulze olej ve vodé (O/V) s obsahem fosfolipidt ze
sojového lecitinu umoznuje prunik lIé€iva skrz vrstvy kuze
(liposomy)

* Pro transdermalni podani jsou vhodné |éCivé latky s nizSi
molekulovou hmotnosti (100-800 kDa) a vySsSi rozpustnosti v
tucich

* V neposledni radé je dulezité volit IéCiva, ktera jsou nedrazdiva a
nesenzibilizujici

 ldealni léCiva latka vhodna pro transdermalni podani ma
nasledujici vlastnosti:

FAGRON
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Transdermalni podani

« ldedlni léciva latka vhodna pro transdermalni podani ma nasledujici viastnosti:

Velikost molekuly

« molekulova hmotnost by méla lezet
mezi 100 a 800

- idealni je hodnota 400

Epidermis

Dermis

Subcutaneous

Tissue
(blood supply,
fat, nerves)

Muscle

Rozpustnost Uéinnost

« vysoka rozpustnost v tucich a castecna . lé¢ebného efektu by m&lo byt dosazeno

rozpustnost ve vodé gy AT .
P denni davkou pouze nékolik miligrama

+ schopnost rozpustit se v rozpoustédle . . . g
P‘ P . P « transdermalni podani je vhodné pro silné
vhodném pro zpracovani s Pentravanem® Py
ucinné latky

Transdermalni podani léCiva
1. Penetrace
prt‘]nik |éCiva KUZi stratum corneum - bariérova funkce

2. Permeace

prachod lé€iva koZnimi strukturami do
cévniho recisté za ucelem dosazeni
systémovych hladin

FAGRON
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Transdermalni podani IeCiv

« Vyuziti pro systémovou aplikaci [eCiv nebo topicky pro
hlubokou penetraci v miste ucCinku

 V praxi se nejvice osvedcily latky pouzivaneé k terapii bolesti,
vCetné neuropatickeé:

v Klasicka analgetika-antiflogistika:
 vyS8Si koncentrace ibuprofenu, diklofenaku, indometacinu
tramadol, fentanyl
v" Pro lécbu neuropatické bolesti:
« amitriptylin, baklofen, klonidin, karbamazepin, guajfenesin
v" Lokalni anestetika:
* lidokain, tetrakain

FAGRON
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Zkusenosti v zahranicCi

Lécivé latky: lipofilni (baze), malé molekuly
(2008) Amerika (ketoprofen)

(2011) Brazilie (testosteron)

(2012) Evropa

« Leécba bolesti
» Neuropaticka: amitriptylin, baclofen, klonidin, karbamazepin,
guaifenezin
» Neuromuskularni: NSAID (indometacin, diclo, ibu)
» Mistni znecitlivéni: lidocain

» Lécba nevolnosti (scopolamin, promethazin)
« Podani pohlavnich hormonu (endometrioza — progesteron; estrogen,
testosteron)

FAGRON
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Pouziti v Ceske praxi

Priklad receptury s Pentravanem®

Hydrofilni krém s propranololem 1%:

* Rp.
Propranololi HCI 0,3
Pentravan® ad 30,0

Postup: Rozetfit propranolol s malym mnozstvim Pentravanu a
postupné pridavat Pentravan do finalniho mnozstvi.

FAGRON



Propranolol HCI

Propranolol

v" neselektivni betablokator bez ISA

v" v kardiologickych indikacich: antihypertenzivum a antiarytmikum

v’ v praxi se ukazalo, ze ma pozitivni u€inek také v terapii
infantilniho hemangiomu

Infantilni hemangiomy

* jsou cévni nadory, které rostou s dusledkem bunécné hyperplazie

 vétSina ma neskodny prubéh a spontanné regreduje

« nekteré IH se vSak mohou stat zivot nebo funkci ohrozujici a je
nutna bezodkladna IéCba

(1) Leaute-Labreze C et al. N Engl J Med 2008;358:2649-2651. (2)Klovrzova S. et al. Individualné pfipravovana léciva p ro pediatrii.
1.vydani. Praha: Galén, 2013: 103.
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Lokalné anestezujici krém s lidocainem

« Priklad vyzkouSené receptury s Pentravanem - lokalné
anestezujici krém s obsahem lidocainu:

* Rp.
Lidocaini 5,0/10,0
Propylenglycol g.s.
Pentravan® ad 100,0

« Postup: Rozetfit lidokain v propylenglykolu a postupné pridavat
Pentravan do finalniho mnozstuvi.

FAGRON
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Lokalni anestetika

Lokalni anestetikum Rozpousteédlo

Lidokainum PPG
Lidokainum hydrochloridum Voda, ethanol
Tetrakainum PPG, (ethanol)
Tetrakainum hydrochloridum Voda, ethanol
Benzocainum Ethanol

* Na kuzi vhodnéjsi baze, na sliznice baze i sul

* Gel s benzocainem — vyuziti ve stomatologii

FAGRON
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Analgetika

Analgetikum Rozpoustédlo

Diclofenacum natricum
Ibuprofenum

Indometacinum

Amitriptylinum hydrochloridum
Karbamazepinum

Tramadol

Baclofen

Methanol, ethanol, (voda)
Aceton, methanol, ethoxydiglycol
PPG, ethoxydiglycol, (ethanol)
Voda, ethanol

Ethanol

Voda, methanol

PPG, ethanol

FAGRON
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Zaklady pro pripravu suspenze

FAGRON
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Liquida peroralia

« Liquida peroralia = roztoky, emulze nebo suspenze obsahujici jednu
nebo vice léCivych latek ve vhodném vehikulu q b

Mohou obsahovat:
 protimikrobni pfisady (sorbaty, parabeny etc.)
 korigencia chuti

(citronikova, pomeranCova a matova silice)
« stabilizatory, napf. antioxidanty
 latky zvysuijici viskozitu
« tlumive prisady upravujici pH a dalsi

;

*
,
—l
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Oralni tekute formy

Individualni reseni pro

Titraci individualni sily

Potize s polykanim

Alergie (excipienty)

Nedostatek I&Civ (vypadky)

FAGRON
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Hospitalizovani

Citlivy pacienti casto potrebuji
individualni pristup a pédci

* (Neonatalni) pacienti v intenzivni péci

« Pacienti se zavedenou (naso)
gastrickou sondou

* Neurologicky postizeni pacienti

FAGRON
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Pediatricka populace

Vhodné formy pro détské pacienty
¢asto nejsou dostupné na trhu

« Deti se rychle vyvijeji a rostou, coz
vede ke zménam ve vaze
a v metabolismu

« VeétSina déti neumi polykat ®

do véku 4-6let Y. N
/A
¢ QO

AR At A ~Z1\/A - . Preterm New-born Infants and  Children Adolescents
¢ Lera u detl CaSto VyUZIVa Off label' new-born infants toddlers (2to 11 (12 to 18
’ v s v v infant Oto28d 28d t
« Vice nez 1/3 |éEby u déti S i
1 kg 3-4 kg 4-12 kg 12-40 kg 40-75 kg

pillswallowing.com, Children’s Medical Center of New York.
Choonara |, Conroy S. Unlicensed and Off-Label Drug Use in Children. Drug Safety. 2002; 25(1):1-5. US Center for Disease Control and Prevention.
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Geriatricti pacienti

Geriatricti pacienti vyzaduji upravu
davkovani

« Metabolické poskozeni

« Zvysena citlivost k nezadoucim
ucinkam

* Problemy s polykanim

« Ztrata vnimani chuti

* Polypragmazie (uzivani vétsiho
mnozstvi |€kU souCasné)

FAGRON
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Onkologie

Pacienti s rakovinou maji €asto obtize
s polykanim a trapi je sucho
v ustech nebo nauzea v dusledku:
*  Onemocnéni
(e.g. oropharyngealni, kréni tumory)
* Chemoterapie
» Chirurgicky zakrok
« Radiacni therapie

Oralni terapie muze zvysit kvalitu Zivota:
* Umozniuje domaci IéCbu

« Snizuje nutnost intravendzni aplikace
« Snizuje riziko infekce

Colomer R et al. Treatment of cancer with oral drugs: a position statement by the Spanish Society of Medical Oncology (SEOM). Annals of Oncology 21:
195-198, 2010.

FAGRON
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Oralni tekute formy

« Liquida peroralia = roztoky, emulze nebo suspenze obsahujici jednu nebo vice
|éCivych latek ve vhodném vehikulu

Pomocné latky které nejsou pfilis vhodné pro citlivé pacienty:

Benzyl alkohol Korigens, solvent, Metabolicka acidoza, respiracni/CNS utlum (deprese)
konzervans
Karagenan Suspenzni agens Studie na zvifatech zaznamenaly toxikologické ucinky.

Ovlivriuje glukozovou toleranci, inzulinovou rezistenci,
poskozuje buriky GIT

Barviva Korigens Alergické reakce

Ethanol Solvent, konzerva¢ni  Toxické vedlejsi uCinky, pfedevSim u déti a senioru
latka (> 15%)

Glycerol Korigens, Zanétlivé projevy v GIT, az ulcerace, prajmy. Vysoka kaloricka
zahustovadlo hodnota

Parabeny Konzervans Precitlivélost

Sorbitol Korigens, Vysoka osmolarita; prijmy

zahustovadlo

Sukréza Korigens, Neni vhodna pro diabetiky; kazivost zubu
(saccharoza, cukr) zahust'ovadlo



Suspenze versus roztok

Suspenze je heterogenni smeés obsahujici pevné Castice v
tekuté fazi

Suspenze je preferovana oproti roztokim protoze:
1. Spousta léCivych latek neni viibec nebo jen ¢astecné
rozpustna ve vode Solution
2. Nektere IéCive latky jsou v roztoku nestabilni
3. Suspenze zpusobuji méné nepfijemnych chutovych
viemu

Pokud suspenzi nechame stat delSi dobu v klidu, pevné

Castice zaCnou klesat ke dnu (sedimentovat). _
Sediment

Suspension

Suspenzi proto vzdy doporuCujeme pred uzitim opét
zhomogenizovat dukladnym protfepanim.

FAGRON
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Vlastnosti suspenze

Suspenze by méla byt Solution
1. Stabilni (bez vzniku neroztfepatelného sedimentu)

2. Jednoduse homogenizovatelna (protfepanim)

Aby umoznila presné a konstantni davkovani behem leCby

Jak efektivné zabranit sedimentaci pevnych Castic?

* Rozdrobnit pevné Castice co nejvice (< 180 um)

« ZvySit hustotu tekutiny pfidanim vhodnych pomocnych
latek (pr. sukroza, glukéza, glycerol nebo sorbitol)

« ZvysSit viskozitu prfidanim bobtnavych latek
(pr. karboxymethylcelulosa, karbomera, methylcelulosa,
xanthanova guma nebo koloidni SiO2)

Sediment

é

Viscosity

Allen LV. The Art, Science, and Technology of Pharmaceutical Compounding. 4th ed. Washington, DC: American
Pharmacists Association; 2012.
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Aktivni suspenzni technologie

Idealni suspenze vykazuje dva druhy
vlastnosti:

« Tixotropie
v klidu se viskozita zvySuje a brani
shluku sedimentu

 Pseudoplasticita
po protfepani se viskozita snizuje a
zlepsuje a zrychluje homogenizaci

Viscosity

Rheology

Thixotropic

Pseudoplastic

Shaking

FAGRON
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Peroralni vehikula

Pfi pfipravé suspenzi se ¢asto setkdme s pouzitim derivatt celulosy, v
|ékopisné kvalité jsou dostupné napf.: methylcelulosa, hypromellosa,
karmelosa (Na+)

Forma Konzervace

Sirupus simplex

1,5% methylcelullosi sol. 3-10
Glycerolum 5
SyrSpend® SF PH4 Liquid benzoan sodny 4.2
SyrSpend® SF PH4 p— 4,2
Pragek k rekonstituci 6,5g
SyrSpend® SF Alka bez konzervantu >7.0

Prasek k rekonstituci 6,39

Univerzalni vehikula pouZivana v zahrani¢i. Oral Solution NF, Oral solution Suger
free, Suspension structured vehicle NF, Suspension structured vehicle, Suger free
NF, Vehicle for Oral suspension NF , mikrokrystalicka celulosa

FAGRON
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Rheologicke viastnosti

- Skrob . Methylceluléza

. VySOKé.ViSkQZita v klidu . Viskozita zavisi na koncentraci

* Nizka viskozita po protrepani «  Pri vy3si viskozité obtizngji

« Jednoducha roztrepatelnost, rovhomérna zhomogenizovatelny, pfi nizéi se
homogenizace LL - | o zvysuje riziko sedimentace

« Bezpecny pro vétSinu pacientu (celiakie, « Casto v kombinaci s nevhodnymi
laktoza, ketogenni dieta) pomocnymi latkami

- Siroka kompatibilita, Skrob je prakticky inertni . Velka plocha zvySuje riziko interakci
k chemickym reakcim - Praskovy pocit v Ustech

* Neutralni chut a krémovy pocit v ustech

FAGRON
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Stabllita suspenze

Chemicka

* Hydrolyza (ovlivnéno pH)

« Oxidace (ovlivnénoby pH, svétlem, teplotou nebo expozici vzduchu)

« Voda je ve vétsiné pfipadu jednou z hlavnich pfi¢in degradace léCivé
latky

Fyzikalni
« Krystalizace (maze urychlit snizena teplota)
« Zmeny v konzistenci (inkompatibility)

Mikrobiologicka
* RuUst mikroorganizmu (zpomaluje pfi snizené teploté)
* Konzervace

FAGRON
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Stabilitni data

' { ’ Peer Reviewed

Doba exspirace by méla vzdy reflektovat nejkratSi stabilitu vyplyvajici SRS

z chemickych, fyzikalnich a mikrobiologickych stabilitnich dat. S
Kde hledat referenéni data pro stability:

* Publikovaneé stabilitni studie I€Civych latek v suspenznich vehikulech
 PubMed, Trissel’s a/nebo Martindale (rozpustnost, stabilita, uchovavani)
* (Narodni) Kodexy

Pant A, Whaley. BS
Mark A. Voudrio LL MS. PMP
cant

Syrspunt 5F

* Lékopisy

Co mame mit na paméti pfi urCovani doby pouzitelnosti na zakladé literarnich dat:

» Jakou formu (sul) IéCivé latky pouzivame (mulze ovliviiovat rozpustnost)

* Porovnatelnost pouzitého zakladu (pf. obsah vody, pH, rozpustédlo, suspenzni latka)

* Dostupné informace informace o IéCivé latce a interakcich s pomocnymi latkami (pf. enalapril
maleat se rychleji rozpada v pfitomnosti methylcellulosy*)

Doporucenou dobu pouzitelnosti pfi nedostatku dat je dale mozné ovérit experimentalné nebo se

fidit doporucenimi aktualniho LEK — 5: ,,Dobu pouzZitelnosti mze lékarnik uréit podle charakteru légivého
pripravku, délky lé€ebné klry a pfedepsaného davkovani, maximalné na 1 mésic, u pevnych délenych Iékovych
forem maximalné na 3 mésice.“

FAGRON

* Bharate SS et al. Interactions and incompatibilities of pharmaceutical excipients with active pharmaceutical ingredients: a comprehensive review. J. Academy
Excipients and Food Chem. 2010; 1(3):3-26.




Zaklad pro pripravu suspenze/sirupu

Kompatibilni latky:

Kyselé pH:

Amytriptylin
Baclofen
Paracetamol
Domperidon
Gabapentin
Hydrokortizon
Kaptopril
Karbamazepin
Ketokonazol
Klonazepam
Itrakonazol

Zasadité pH:
Omeprazol
Furosemid

Labetalol (tablety)
Lamotrigin
Lisinopril
Loperamid HCL
Melatonin
Metronidazol benzoat
Midazolam HCI
Naproxen
Nitrofurantoin
Nifedipin
Paracetamol
Pyridoxin (Vit. B6)
Phenobarbital
Propranolol HCI
Ranitidin HCI

Sertralin HCI
Cyklosporin A
Verapamil
Vankomycin
Sildenafil citrat
Simvastatin
Spironolakton
Sulfasalazin
Sumatriptan
Tetracyklin
Thiamin (Vit. B1)
Trimetoprim
Tramadol HCI

Ursodeoxycholova kyselina

(ursodiol)

FAGRON
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Zdroj léCivych latek pro magistraliter:
1. Lékopisna surovina
2. Existujici IéCivo (tableta, kapsle, roztok pro injekci, etc.)

Problematické jsou predevsim formy s modifikovanym uvolnovanim a
enterosolventnimi obaly

Uzivani surovin je vhodnéjsi z hlediska redukce:
» Chyb pfi prepoctu

« Pomocnych latek v HVLP (inkompatibility)

« Minimalizace pocCtu pevnych castic v suspenzi
* Nestejnomérné rozprostreni rizné velkych ¢astic v suspenzi

Dru

9

Enteric Coating

Polymer

FAGRON
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Omeprazolum

Lédivo traviciho traktu

* inhibitor protonové pumpy

Indikace:

* refluxni ezofagitida

 |éCba zaludecnich viedu
 |écba duoden. viedu a erozi
« dyspepsie

FAGRON
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Omeprazolum

Suspenze s omeprazolem

Rp.

Omeprazoli 0,2
SyrSpend® SF Alka 6,3
Agua pur. ad 100,0

Omeprazolové kapsle
Omeprazolum 0,002 g
M.f.cps.

D.t.d. No

FAGRON
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Omeprazolum

Omeprazolové kapsle

Omeprazolum 0,002 g

M.f.cps.

D.t.d. No S

— pri pouZziti suroviny je nutné
pridat hydrogenuhlicitan sodny
(v poméru 1 mg omeprazolu / min.
27,5 mg hydrogenuhlic¢itanu sodného)

— rozvazovani pelet s GIT-rezist.
obalem (nedrtit!)

FAGRON
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Domperidon

* Antagonista dopaminu s antiemetickymi ucCinky
* Antiemetikum, prokinetikum

« Davkovani u déti dle CL (rozdélené do 3 davek)
p.o. 0,2-0,4 mg/kg/den
p.r. 4mg/kg/den

Lékoveé formy:

v Peroralni suspenze
v Rektalni ¢ipky (10, 20, 30, 60mg)
v’ Zelatinové tobolky

FAGRON
Academy



Domperidon

Peroralni suspenze s domperidonem 1 mg/5mgv 1 mi

Rp.

Domperidoni 0,1/0,5
Hypromellosi (100 000) 0,5
Glyceroli 85 % 5,0
Saccharini natrici 0,1 ‘
Polysorbati 80 0,2
Aurantii dulcis etherol. 0,1
Ag. conservantis ad 99,0
M.f. susp.

Rp.

Domperidoni 0,1/0,5

SyrSpend SF PH4 ad 100,0

FAGRON
Academy



Propranololi hydrochloridum

* Dobfre rozpustny ve vode a v ethanolu
* Optimalni stabilita pH 2,8 - 4

Propranololovy sirup 2mg/mi Propranololovy sirup 2mg/mi
Propranololi HCI 0,29 Propranololi HCI 0,20 g

SyrSpend SF PH4 ad 100,0 g Acidum citric.monohydr. 0,84 g
Natrii hydrogenphosphas 0,74 g

Natrii benzoas 0,059
Sirupus simplex 64,0 g
Adg. pro inj. ad 114,09
(= ad 100 ml)

(2)Klovrzova S. et al. Individualné pfipravovana léciva p ro
pediatrii. 1.vydani. Praha: Galén, 2013: 103.

FAGRON
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Sildenafili citras

« puvodné antihypertenzivum a Iék
na anginu pectoris

« znamejsi v terapii erektilni
dysfunkce

v" jeho hypotenzni ucinek se stal
zakladem terapie plicni arterialni
hypertenze (PAH)

v" v souCasné dobé je sildnafil
registrovan pro léCbu PAH
vUSAaEU

FAGRON
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Sildenafili citras

* Rozpnéni do kapsli

Rp.

Sildenafili citr. 0,01
Massae pro cps./lactosi monoh. q.s
D.t.d. No. X (decem)

* Priprava sirupu

Rp.

Sildenafili citras 1,0
SyrSpend® SF PH4 ad 100,0

FAGRON
Academy



Zaklad pro pfipravu suspenze/sirupu

Priprava suspenze:

v Probiha dle vhodnym technologickym postupem (schvaleny
technologicky predpis, lIekopisny Clanek, odborné publikace)
* Napf.: rozpousténi methylcelulosy/hypromellosy v horké vodé

v' P¥i pfipravé vodnych peroralnich roztokl bez protimikrobnich pfFisad (sine
antimikrobico, s.a.) je béhem pfipravy tfeba minimalizovat moznost
kontaminace (doporucCovano skladovat za snizené teploty)

v Adjustace do vhodnych oball
« pfesné davkovani a minimalizace kontaminace v prubéhu uzivani
« dostateCny prostor pro homogenizaci (protfepani)
* Vzduchotésny obal

FAGRON
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Zaklad pro pripravu suspenze/sirupu

Priprava suspenze pfi pouziti suspenznich vehikul:

TEKUTA FORMA (jiz obsahuije vodu)

|.  Rozdrobnit a suspendovat |I€Civou latku v malém mnoZstvi vhodné tekutiny (obzviast LL
nerozpustné ve vodé je vhodné navlhcit pfed zapracovanim vhodnym vehikulem)

lI. Postupné pfidavat vehikulum metodou geometrického fedéni do finalniho mnozstvi
lll.  DUkladné zamichat a adjustovat do vhodne lékovky

e W

3 N 1 \
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Zaklad pro pripravu suspenze/sirupu

Priprava suspenze pfri pouziti suspenznich vehikul:

PRASK K REKONSTITUCI

l.  Smisit pfedvazené mnozstvi prasku vehikula s pozadovanym mnozstvim IéCivé latky
(IéCivo vzdy dukladné rozdrobnit) v Iékovce

Il.  Pfidat vodu (aqua purificata ad 100,0) a intenzivné protrepat

7 ‘ 7 v

SYRSPEND® SF ALKA
& PDER FOR RECONSTITUTION- 2
-

SYRSPEND® SF ALKA
PHDER FOR RECONSTITUTION 24

FAGRON
* Whaley PA, Voudrie MA, Sorenson B. Stability of omeprazole in SyrSpend SF Alka (reconstituted). Academy
International Journal of Pharmaceutical Compounding. 2012;16(2):164-6.



Zaklad pro pripravu suspenze/sirupu

Priprava suspenze pfri pouziti suspenznich vehikul:

PRASEK K REKONSTITUCI

lll.  Adjustovat do vhodné |Iékovky — dostateCny prostor pro protrepani, pripadné
bezpecfnostni uzavér
I\VV. Pridat vhodné odmérné zafizeni — napr.: odmérna stfikaCka s adaptérem

,Adde syringam mensioram® \
» PFidej odmérnou strikacku

FAGRON
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Hydrofilni mastove zaklady




Hydrofilni mastove zaklady

Obsah Dalsi

: H :
vody hydrofiln P konzervant poznamka
S vehikula
[90] i slozky
AmbiFarm anionaktivni,
Ambiderman 70 5% (PPG) 6,4-6,9 parabeny citlivy na zmény
Cremor base A pH
BasiFarm
: 10 %
Cremor Basalis 40 (PPG) 5-6 PPG -

Basiscreme DAC

Cremor anionicus

70 - 7-7,6 parabeny anionaktivni
NeoFarm parabeny, kys
0] ! !
Crcr?.erl::g?%%lgzsﬁrb 40 ( Il %e/:ol) 4.6-5,0 sorbova, Kys. kyselé pH
gy dehydrooctova
Excipial krém 64 ) 51-5.5 chlo_rheX|d|n, mterak_ce_r S
triklosan chlorhexidinem

Pfevzato z HaSek J, Basiscreme DAC — novy krémovy zaklad pro magistraliter pfipravu Il.;Prakt. [ékaren. 2014; 10(6): 221-225



Cremor basalis

Neiontovy, hydrofilni krémovy zaklad |Konzervovan propylenglykolem

typu olej ve vodé O/V (20 % ve vodné fazi)

Vyrovnany podil vodné a olejové faze Stabilni v Sirokém rozmezi pH 2-12

Ambifilni charakter (lze zapracovat az Inkompatibilni s fenolickymi latkami (tanin,

80 % vody a 15 - 20 % oleje) triklosan, kyselina salicylova nad 5%)

pH krému 5-6 Vyssi obsah emulgatoru

FAGRON
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Cremor basalis

Pouziti

A) Samostatné

* na suchou pokozku, pri svédeéeni, atopické dermatitidé, psoriaze

« U subakutnich a chronickych dermatitid pro vysoky obsah
lipofilni faze (ma nizsi chladivy uc€inek)

B) Magistraliter priprava

« vehikulum polotuhych topickych pripravkii

« zapracovani celé rady IéCiv, vCetné nekterych problematickych
latek a jejich kombinaci

L] y - - 4

(v NRF je pouzivan jako zaklad u vSech lokalnich kortikosteroidua)

FAGRON
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Kompatibilni latky

Latky neionogenni Latky kationaktivni Latky anionaktivni

dexpanthenol 5 % cetrimid 0,5 % ichthamol 10 %

dimethylsulfoxid 50 % ethakridin-laktat 1 % lod-povidon 10 %

erythromycin gentamicin-sulfat 0,2 % kliochinol 5 %

chloramfenikol chlorhexidin-diglukonat 1 % tinktura z kamenouhelného
dehtu 10 %

kafr 5 % lidokain-hydrochlorid

klotrimazol 1 % mikonazol-nitrat 2 %

kortikosteroidy neomycin-sulfat 0,5 %

Menthol 5 % polinexanid 0,04 %

nystatin 100.000 mj/g  septonex 0,5 %
urea 10 % oxid zineCnaty 10 %

Prevzato z HaSek J, Basiscreme DAC — novy krémovy zaklad pro magistraliter pfipravu Il.;Prakt. Iékaren. 2014; 10(6): 221-225

FAGRON

Academy



Obalovy material pro adjustaci

polotuhych forem

v Sofistikované systémy pro pripravu a adjustaci:
« Unguator®
« TopiTec®
ﬂ - TopiClick®

EwWewEWV Y

manipulaci pro pacienta

v Vytla¢eni masti posuvnym dnem —
snizeni rizika kontaminace produktu
nevhodnou manipulaci

v" RUzné nastavce — nosni, rektalni,
variotriska

Pf.. v subskripci receptu:
Da ad ollam Unguator - D. ad oll. Unguator

FAGRON
Academy



Kortikosteroidy

Tabulka 1. Rozdéleni kortikosteroidnich extern podle intenzity Ié€ebného uéinku

skupina, intenzita G€inku nazev |égiva a koncentrace vyrobni nazev Iékova forma
. slabé uéinné hydrocortison acetat 1% Hydrocortison Lééiva mast
prednisolon 0,4% Linola-H-fett N krém
I. stfedné (éinné alclomethason dipropionat 0,05% Afloderm krém, mast
dexamethason acetat 0,01% Dexamethazon LéGiva krém
dexamethason acetat 0,025% mast
Locoid krém, mast
. Lacoid lotion roztok
hydrocortison butyrat 0,1% Locoid crelo loio
Locoid lipocream krém
Triamcinolon Ivax lotio
triameinolon acetonid 0,1% Triamcinolon Léciva krém, mast
Triamcinolon HBF krém
MIl. silné Uéinné Diprosone
betamethason dipropionat 0,05% Beloderm krém, mast
Kuterid
betamethason valerat 0,1% Betnovate krém, mast
fluocinolon acetonid 0,025% Flucmgr Lo
Gelargin gel
: . Cutivate krém krém
fluticason propionat 0,05% Cutivate mast mast
Advantan krém krém
methylprednisolon aceponat 0,1% Advantan mastny krém krém
Advantan mléko lotio
mometason furoat 0,1% Elocom krém, mast, roztok
prednicarbat 0,25% Dermatop krém, mast
IV. velmi silné Géinné clobetasol propionat 0,05% Dermovate krém, mast

Prevzato z Marie Viktorinova; Pfehled lokalnich kortikosteroid( v dermatologii 2. Rozdéleni lokalnich
kortikosteroidt registrovanych v CR podle terapeutické ucinnosti; Klin farmakol farm 2007; 21: 36—4



Kortikosteroidy

Mikronizovana forma

« Mikronizace je proces mleti, pfi kterém je mlety material zmensen
na extrémné malé Castice.

v’ Zlepseni rozpustnosti | PRODOTTO STANDARD | |PRODOTTO MICRONIZZATO
O 0 0 O

Seni stabil @ @ | e
v’ ZlepSeni stability O (ol o 0©
® ® |..". .
Es. 1 kg di Prodotto Standard “':9,?.0:“,.”.::;3;:;‘?_@_0{

\/ Z | e pée n I’ b I Od OStu p n OStI - http://www.degrandisrl.it/processomicronizzazione-eng.ht;‘nl
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Dexamethazon

Dexamethazonum

« Bily nebo temer bily krystalicky prasek

» Prakticky nerozpustny ve vode, mirné rozpustny v ethanolu, tézce
rozpustny v dichlormethanu

Dexamethazon acetat

« Bily nebo témer bily krystalicky prasek

* Prakticky nerozpustny ve vode, snadno rozpustny v acetonu
a v lihu 96%, tézce rozpustny v dichlormethanu

Dexamethasoni acetas solutio 1%

* Roztok dexamethason-acetatu v propylenglykolu (dexamethazonova
triturace)

Dexamethasoni acetas 1,0 g
Propylenglycolum ad 100,0 g

FAGRON
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Krém s dexamethasonem 0,01%

* Rp.
Dexamethasoni acetas 0,01
Cremoris basalis ad 100,0

« Pouziti: k 1éCbé zanétlivych a svédivych projevu koznich
onemocnéni

« Priprava: pro pripravu Ize pouzit jak substanci (rozetrit s 19
Triglycerida saturata media), tak trituraci v propylenglykolu.

« Pouzitelnost: 1 mésic

FAGRON
Academy



Betamethazon

Betamethason-valerat je stabilnéjsi v kyselejsi oblasti pH
 |ze kombinovat s kyselinou salicylovou

Betamethason-dipropionat Ize kombinovat s I1€Civy stabilnimi v
mirne kyselém az neutralnim pH

 Triturace: PPG neni vhodny z hlediska rozpustnosti
12,8% v ryzovem skrobu
1,28% zasobni hydrofobni masti (1,28 g betamethason-
dipropionatu, 2,72 g tekutéeho parafinu a 96 g bilé vazeliny)

FAGRON
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KORTIKOSTEROIDY

Betamethasoni valeras 0,1

Acidum salicylicum 5,0
Cremor anionicus ad 100,0
Betamethasoni valeras 0,1
Acidum salicylicum 3,0
Alcohol isopropylicus 35% ad 100,0

DAC/NRF

FAGRON
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Mast s gentamicinem a betamethasonem

* Rp.
Gentamicini sulfatis 0,167
Betamethasoni dipropionatis 0,0192/0,064
Paraffini liquidi 15,0 seu 20,0
Vaselini albi ad 100,0
M. f. ung

* Vhodna alternativa k fedéné Belogent masti
« Pouzitelnost: 1 mésic

FAGRON
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Krem s betamethasonem a gentamicinem

* Rp.
Gentamicini sulf. 0,167
Betamethasoni diprop. 0,0192 seu 0,02
Cremoris basalis ad 100,0

* Vhodna alternativa k Belogent krému
« Pouzitelnost: 1 mésic

FAGRON
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Kortikosteroidy

Kombinace kortikoidu s antiinfektivy

Rp.
Mometasoni fuoratis 0,015/0,03/0,1
Carbethopendecinii bromidi 0,2

4 Cremoris basalis ad 100,0
Rp.
Mometasoni fuoratis 0,015/0,03/0,1
Clotrimazoli 1,0

Cremoris basalis ad 100,0

FAGRON
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Nifedipin

Vlastnosti

» Blokator kalciového kanalu

. Zluty krystalicky prasek

» Prakticky nerozpustny ve vodé, snadno rozpustny v acetonu,
tézce rozpustny v ethanolu

* Fotosenzitivni — chranit pred svéetlem

Uplatnéni
» Kardiologicke indikace:
« Magistralliter kapsle pro déti

» Konzervativni |[éCba analnich fisur
» Relaxace tonu sfinkteru umozruje lepSi prokrveni v oblasti
sverace a tim lepsi hojeni.

FAGRON
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Nifedipin

Hydrofilni krém s nifedipinem 0,3%
a lidokain-hydrochloridem 1,5%

Rp.

g Nifedipini 0,3
Lidocaini hydrochloridi 1,5
Cremoris basalis ad 100,0

* Konzervativni |IéCba akutnich a
chronickych analnich fisur

FAGRON
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Miconazolum

Antifungalni léCivo a antimykotikum

PUsobi proti plisnim a houbam
* na kuzi (akné, seboroicka dermatitida)

* na sliznicich (oralni, vaginaini)

Moznosti pripravy:

* gel — na oralni kandidozy
* Roztoky (usni kapky), krémy, masti

 vaginalni krémy, Cipky

FAGRON
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Miconazolum

Hydrofilni krém s mikonazolem 2%

Rp.
Miconazoli 2,0
4 Cremoris basalis ad 100.0

M.f. crm.

FAGRON
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Orofaringealni kandidozy

Kvasinkové infekce kuze a dutiny ustni
(moucnivka, soor)

Projevy:

= Bilé povlaky na patfe, zadni Casti dutiny
ustni a na jazyku

= Zapach z ust

= Casté u malych déti

Léciva na ustupu
Gencianova violet, Borax

Pfevzato z www.symptomy.cz

Soucasny trend
MIKONAZOL
NYSTATIN

FAGRON
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Miconazolum

Oralni gel s mikonazolem 2%

Rp.
Miconazoli 0,8
Hypromellosi 4 000 1,2
) Glyceroli 85% 6,8
Limonis etherol gtt Il (duas)
Aguae conserv. ad 40,0
M.f.gelat.

2 — 3% hypromelosy — dle viskozity a potreby

FAGRON
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Miconazolum

Davkovani:
Dospéli 4x denné 2,5 ml

Kojenci od 4 mésicu a déti do 2 let
4x denné 1,25 ml

Oralni gel s mikonazolem 2%

* Indikace:
|éCba a profylaxe kandid6z orofaryngealni

dutiny a gastrointestinalniho traktu

* Upozornéni:
Alergie na slozky pfipravku, p.o.

antikoagulancia, simvastatin, lovastatin

FAGRON
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Nystatin

Antimykotikum

« Zluty hygroskopicky prasek citlivy na vihko a
svétlo

» Prakticky nerozpustny ve vodeé, téZce rozpustny
' v metanolu, prakticky nerozpustny v éteru a
etanolu, snadno rozpustny v dimetylsulfoxidu

» Prakticky se nevstifebava (kuze, sliznice, GIT)

* Vzhledem k rozpustnosti v magistraliter
pripravujeme zasadné suspenze

FAGRON
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Nystatin

Nystatinova suspenze 50 000 1U/qg

Nystatini 1 000 000 UI
Glyceroli 85% ad 20,0
M. f. susp.

D. S. 4-6x% denné nanaset na postizena mista
na sliznici dutiny ustni

Nystatinova izotonicka suspenze

Nystatini 2 000 000 U
Metylcellulosi 0,3
Glyceroli 85% 0,6

Ad. purif. ad 20,0
M. f. susp.

D. S. 3-6x denné 0,5-1,0 ml na postizena mista

FAGRON
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Nystatin

Vypocet navazky pro pripravu s Nystatinem

A
Navazka = 10 *a (100-s)

A — pozadovana aktivita nystatinu (v IU - international units)
a — vyrobcem uvedena aktivita substance nystatinu (uvedeno v certifikatu o ovéfeni jakosti nebo na etiketév 1U/mg)
s — ztrata susSenim (uvedeno v certifikatu nebo na etiketé v %)

Prakticky priklad:
Pripravte 20g nystatinové suspenze o sile 50 000 1U/g .

Budeme potiebovat Nystatinum v celkové aktivité A: 1 000 000 IU (vypoc&teno z 50 000 IU v 20g). V Certifikatu od
distributora nebo na etiketé dohledame aktivitu produktu a ztratu susenim:

Dosadime do vzorce: 1 000 000/ 10*7077 *(100-0,9) = 0,1426

Navazka pak vypada takto:

Tézke kovy ==20 Vyhovuje Hg/g
. Ztrata suSenim <=5,0 09 %
Nystatini (70771U/mg) 0,14 Sranowt sosel Le 0s .
. Iranovy pope <=3, X
Glyceroli 85% ad 20,0
TSE/BSE nekontaminovano TSE/BSE rizikovym materialem Vyhovuje
Zbytkova rozpoustédla CPMP/ICH/283/35 \yhovuje

STANOVENI UCINNOSTI
Limit Géinnosti >=4400 7077 IUimg
Limit Géinnosti pro p.o.podani >=5000 7077 IUimg
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Nove zaklady nabizi
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