Inkompatibility v recepture
istrali

PharmDr. Zbynék Sklenar

Reseni inkompatibilitnich kombinaci individudlIné p¥ipravovanych
lécivych pFipravki (IPLP) mé nesporny vliv na stabilitu, Gcéinnost,
bezpecnost i na divéru v pFipravovany lééivy pripravek (LP).
Pozornost vénujeme zejména inkompatibilitdm farmaceutickym,
pFestoze je jasné, ze pripravek musime vZdy posuzovat komplexné,
z vice hledisek, a pamatovat i na inkompatibility terapeutické.
Farmaceutické inkompatibility mizeme tFidit z nékolika aspekti;
pro praktické Gcéely se jevi velmi vhodné tFidéni z hlediska
technologického, stejné jako mozné zpiisoby jejich Feseni. Uéelem
je téz objasnéni nékterych zakoFenénych neopodstatnénych
technologickych postupi pouzivanych pFi pFipravé LP. Uvedené
pFiklady receptur jsou éerpédny z Iékédrenské praxe.
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Léciva pripravovand individudlné jsou
z fyzikalné-chemického pohledu z drti-
vé vétsiny viceslozkovd, nezridka i vice-
fazové soustavy léciv sloZené z jedné ¢i
vice latek Gcinnych a obvykle nékolika
latek pomocnych. PFi pripravé IPLP je
nutné, aby vznikajici soustava méla
pro aplikaci i uchovdvdani vhodné slo-
zeni i formu a aby byla chemicky, fyzi-
kdalné a tim i farmakodynamicky stala.
Soustavy léciv vsak podléhaji zméndm,
které jsou vyvoldvany celou radou
vlivi - kromé vzdjemného pusobeni
jednotlivych sloZek lécivého pripravku
jsou témito vlivy technologicky postup,
vnéjsi prostredi, prip. dalsi cinitelé.
Zmény stdlosti mizZeme oznacit jako
farmaceutické inkompatibility a mohli
bychom je chdpat jako jakykoliv proces,
jehoz rychlost je neomezend a ktery
ve svych duasledcich nezddoucim zpd-
sobem meéni pidvodni predpoklddané
nebo pozZadované chemické, fyzikdlni,
technologicky prospésné a nékdy i far-
makodynamické vlastnosti léCiva resp.
lécivého pripravku (7). Stdlost pripravku
je relativni pojem, protoze se posuzuje
dobou predpokladaného spotrebovdani
léku. U IPLP nds tedy budou spise zaji-
mat inkompatibilni procesy, ke kterym
dochdzi okamzité nebo v kratké dobé.
Naopak dlouhodobé nds tolik netrapi
(na rozdil od hromadné vyrdbénych lé-
¢ivych pripravkd - HVLP).

Strucné receno, ulohou Ilékarnika
(nebo farmaceutického asistenta) je
pripravit kvalitni (tudiz i stabilni) Iéci-
vy pripravek. Prvnim predpokladem je

znalost (a uvédomeni si) fyzikdlné-che-
mickych vlastnosti jednotlivych latek
(Iécivych i pomocnych). Ddle je treba
zvolit spravny technologicky postup
(neuchylovat se k empirické technolo-
gii, neodlivodnitelné a ndhodné volbé
dalsich pomocnych latek ¢i postupu
pripravy),
vhodného obalu (pamatovat, ze nékte-
ré latky jsou napf. plasty sorbovany,
jiné s nimi i reaguji), uréit maximalni

adjustovat pripravek do

dobu pouzitelnosti s ohledem nejen
na stabilitu pripravku, ale téZ na dobu
lécebné kiry, zvolit optimalni uchova-
vani (napf. v chladnu) a sprdavnou apli-
kaci (napf. masti se 40% ureou uréené
na nehet dat do okluze apod.).

Materidla ohledné pouzitelnosti IPLP
je bohuzel poskrovnu. Doposud jedi-
né zdvazné stanovisko pro lékdrny je
pokyn SUKL - ,LEK-5 - Doporucené
doby pouzitelnosti lécivych priprav-
ka pripravenych v Iékdrné“, platné od
1. 8.2000. Z tohoto pokynu vyplyvd, ze
dobu pouzitelnosti IPLP urci lékdrnik
podle charakteru lécivého pripravku
a podle délky Iécebné kiry - maximal-
né vSak 1 mésic; u pevnych délenych lé-
kovych forem maximdlné 3 mésice (9).

Tridéni farmaceutickych
inkompatibilit

Farmaceutické inkompatibility Ize v za-
sadeé tridit podle nékolika hledisek. Dle
charakteru zmén v dané soustavé je
mUiZeme rozdélit na fyzikdlni a chemic-
ké (7).

1/ 2005

Inkompatibility chemické

Jednd se o latkové zmeény; pricinou
jsou chemické reakce raznych typd,
kdy se jednotlivé slozky Iéku chemicky
méni vlivem zevnich podminek, ktery-
mi mohou byt obal, okolni atmosféra,
svétlo nebo teplo, nebo dochdazi k re-
akcim mezi jednotlivymi slozkami na-
vzdjem (6). Za zminku stoji iontové in-
terakce, jelikoz Iécivé a pomocné latky
muizeme hrubé rozdélit na aniontové,
kationtové a neiontové.

K nejcastéji pouzivanym aniontovym
latkam patfi polymery kys. akrylové
(Carbomera CL 2002, syn. Carbopol
940), tragant, arabskd guma, sod-
nd sal karboxymethylcelulézy (Car-
mellosum natricum CL 2002), aero-
sil (Silica colloidalis anhydrica CL
2002), ddle anionaktivni emulgdto-
ry — mydla, alkylsirany, alkylsulfonany.
Z lécivych latek mizeme zminit ichta-
mol (Ichtammolum CL 2002) a kyseliny
a jejich soli obecné, napf. sodnd sil
fenobarbitalu (Phenobarbitalum natri-
cum CL 2002).

Mezi nejcastéjsi kationaktivni latky
je mozno zaradit kvarterni amoniové
baze (,invertni mydla“), napfr. septo-
nex (Carbethopendecinii bromidum CL
2002), dale zdsady a jejich soli obecné
(napf. Ephedrini hydrochloridum CL
2002, Tetracaini hydrochloridum CL
2002, Ethacridini lactas monohydricus
CL 2002, atd.), apod.

K neiotovym latkdm Ize priradit methyl-
celulézu (Methylcellulosum CL 2002),
skrob, alkoholy (vcetné tzv. vyssich
mastnych alkohold, jako jsou cetylalko-
hol, cetylstearylalkohol apod.), estery
sorbitanu s vys$Simi mastnymi kyseli-
nami, tzv. Spany (Sorbitani oleas CL
2002, Sorbitani lauras CL 2002, atd.),
cyklické alkoholy, napf. cholesterol
(Cholesterolum CL 2002), estery glyce-
rolu s vyssimi alifatickymi kyselinami,
napr. monoglycerid stearovy (Glyceroli
monostearas 40-55 CL 2002), polysor-
béty (nap¥. Polysorbatum 80 CL 2002,
Polysorbatum 60 CL 2002, apod.), atd.

Inkompatibility fyzikalni

Jde o stavové zmeény pfi pripravé
a uchovdvani lé¢ivych pFipravkia nebo
o obtiZnost pripravy. Pficinami mohou
byt jak zevni vlivy (obalovy materidl,
okolni atmosféra, svétlo, teplo), tak
vzdjemné puUsobeni sloZzek dané sou-
stavy, projevujici se jako nerozpust-
nost, nemisitelnost, ¢i jako zména
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bodu tdani, skupenstvi, konzistence (6).
Fyzikdlné inkompatibilni je kombinace
léc¢ivé a pomocné latky, kterd je zpraco-
vdana tak, Ze nevyhovuje poZadovanym
vlastnostem pro fyzikdalni vlastnosti
jednotlivych slozek nebo jejich sme-
si. Kromé absorpce se pokazdé jednd
o viditelnou inkompatibilitu (7).

Jinym zplsobem je tfidéni z hlediska
technologického, kdy jde o systemati-
ku technologickych moznosti a zplso-
bG pouzivanych pfi technologickych
postupech reseni farmaceutickych in-
kompatibilit (7).

Mozné zpisoby Feseni far-

maceutickych inkompatibilit

z technologického hlediska

muzZeme shrnout do Sesti skupin:

1. dprava technologického postupu
bez jakychkoliv zdsahtG do slozZeni
predpisu,

2. Gprava nebo zameéna Gcinnych latek,

3. Uprava nebo zaména predepsanych
korigencii,

4. uprava nebo zdména predepsané-
ho vehikula,

5. Uprava nebo zdména aplikacni for-
my,

6. Uprava nebo zaména predepsanych
pomocnych latek, prip. pridani dal-
sich pomocnych nebo technickych
pomocnych latek (7).

Pri feSeni inkompatibilit je zapotrebi
postupovat individudalng, s rozvahou,
s védomim odpovédnosti a také v sou-
ladu s prislusnymi zakonnymi pokyny.
Dle platné vyhlasky ¢. 255/2003 Sb.
muze lékdrnik u LP pfipraveného dle
lékarského predpisu, ktery by nespl-
noval pozadavky jakosti, bezpecnosti
a ucinnosti, provést upravu receptu
ve smyslu kvalitativni ¢i kvantitativni
zmény lécivych nebo pomocnych latek.
Zménu lécivych latek provede jen po
predchozi domluvé s predepisujicim
lékarem. Obdobné by se postupovalo
pfi zméné aplikacni formy (napf. misto
roztoku se pripravi délené prasky) -
opét po predchozi domluvé s lékarem.
Vyhldska uvadi i mozZnost zlepsit vlast-
nosti lécivého pripravku pouzitim dal-
sich vhodnych pomocnych latek, aniz
by byl Iékarnik povinen o tom informo-
vat lékare - zménu pouze vyznaci na
predpisu (12).

Dulezité je téz kriticky posoudit nut-
nost priddni protimikrobnich pfisad do
pripravku, jak vzhledem k pouzitelnos-
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ti konkrétniho IPLP, tak s ohledem na
Iékovou formu (emulze typu v/o oproti
o/v apod.) i na pouzitd lé¢iva, jelikoz
fada z nich ma vlastni protimikrobni
aktivitu (septonex, rivanol, oxid zinec-
naty,...). VZdy bychom méli pamatovat
na nezanedbatelny alergizujici poten-
cidl protimikrobnich latek a individu-
dlné zvazovat jejich prinos a riziko pro
pacienta.

Typy inkompatibilit, nékdy zarazovany-
mi mezi inkompatibility farmaceutické,
jsou chyby farmakodynamické koncep-
ce predpisd, tzv. terapeutické ¢i farma-
kodynamické inkompatibility (7). Casto
se jednd o polypragmazie a prikladem
za vsechny jsou predpisy €. 1 a ¢. 2.

Ichtammoli 0,5
Canesten® ung. 20,0
Zinci oxidi 4,0
Acidi salicylici 1,5
Tetracyclini hydrochloridi 0,5
Triamcinolon Léciva® ung. 5,0
Ung. lenientis ad 150,0
M.f. ung.

D.t.d. No Il. (duas)

S. zevné

Klasickou ukdzkou ,polypragmatické
smési“, u které si chce byt pravdépo-
dobné lékar 100 % jisty, Ze ,néco” musi
zabrat, je vyse uvedend kombinace kor-
tikoidu s antimykotikem a antibiotikem,
které je ke vsemu silné poddavkované
a v daném pripravku vhodné snad jedi-
né k prispéni vzniku rezistence. Navic
diky tetracyklinu je stabilita pripravku
omezenda maximdlné na 10-14 dni (8).
Prestoze je toto uvedeno na signature,
pacient pouzitelnost nedodrzuje a na-
vic na doporuceni lékare (!) aplikuje
pripravek dokonce déle nez 2 mésice.
Vskutku ,zajimavym“ argumentem ze
strany pacienta je, Ze kdyz ho ma v led-
nici, tak se preci nezkazi... Nevhodné
miseni odlisSnych zdkladG z hromadné
vyrdbénych pripravkd se zmékcujici
masti netreba jisté zminovat. Navic
je zde nezbytné, kvali dalsim lééivam,
kvaziemulzi Unguentum leniens (sloze-
ni dle CsL 2) (2) nahradit zmékéujicim
krémem (tedy pouzit jen takovou vyra-
bénou ,leniensku”, ktera bude obsaho-
vat pravy emulgator) (10).

BohuzZel, z praxe mohu potvrdit, ze
tento recept psal jisty lékaf pomérné
casto a rozhodné ho nepouzival jako
néjakou zdachranu, kdy napt. selhala
predchozilécba, pacient se uz [écil kde
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¢im a nic nezabralo, jako je tomu v pri-
padé pouziti u ndsledujiciho pripravku
(recept ¢. 2).

Dexamethasoni acetatis 0,009
Chloramphenicoli 1,5
Propylenglycoli 4,0
Fungicidin® ung. 30,0
Aquasorb ad 50,0
M.f. ung.

D.S. zevné

Obdobny pFedpis uvdadi i doc. Cepicky
(1) a nazyva jej ,masti na vsechno”.
Zdroven priznavd, Ze ji predepisuje
jen vyjimecné (prdvé napfr. pri selhani
predchozi lécby, je-li patek odpoledne
a v diagnéze se neni o co opfit apod.)
a sprdvné doddvq, Ze by se této masti
nemélo naduzivat, je nestabilni a nelze
ji skladovat. Mnoho lékard mé vsak
tento recept vice nez obliben a s jeho
predepisovanim pfrilis nesetri, jak jsem
se mohl v radé lékdren presveédcit.
Poznamka k pripravé: Chloramfenikol
se rozpusti v horkém propylenglykolu
(jeho mnozstvi je dostatecné, ale lze
ho ev. zvysit na 5-6g, po zchladnuti se
prida 0,9g 1% roztoku octanu dexamet-
hasonu v propylenglykolu (v Iékdrnach
je pod oznacéenim ,1% triturace dexa-
methasonu” bézné k dispozici), pfimi-
si se Cdst neoaquasorbového krému
(pouzije se misto Aquasorbu, ktery se
ddvno nevyrdbi), nasledné obsah tub
ze tfi origindlnich baleni Fungicidinu
a nakonec se dovazi do 50g neoaqua-
sorbovym krémem. Stabilita je nepro-
vérend, pouzitelnost stanovujeme dle
doby lécebné kiry maximdlné na 14
dni, prestoze chloramfenikol je v oleo-
zdkladech i hydrozdkladech stabilnéjsi
nez tetracyklin (8).

Ddle se vice zaméfime na feseni in-
kompatibilit farmaceutickych nez tera-
peutickych.

Uprava nebo zéména

uéinnych latek

Recepti, které spadaly do této skupi-
ny v poslednich letech nastésti ubylo.
Jednalo se casto o polypragmatické
smési rozlicnych léciv, mnohdy s pro-
tichddnymi farmakologickymi Géinky.
Dnes se spise setkdme s pripady, kdy se
Gcinnd latka nahradilécivem se stejnym
nebo podobnym farmakodynamickym
ucinkem, jako napft. v predpisu €. 3.
Tanin je v koncentraci nad 2 % s oxidem
zine¢natym v tekutych pudrech inkom-




Tannini 5,0
Methylcellulosi 1,0
Helianthi olei raffinati 10,0
Zinci oxidi 10,0
Talci 10,0
Propylenglycoli 15,0
Aquae purif. ad 100,0

patibilni - dochazi ke vzniku rychle
tvrdnoucich zinec¢natych soli taninu.
S taninem je téz inkompatibilni methyl-
celuléza. Oxid zinec¢naty se proto na-
hradi oxidem titanic¢itym nebo v Iékar-
ndch castéjsi bilou hlinkou (Kaolinum
ponderosum CL 2002), methylceluléza
karboxymethylcelul6zou nebo i aero-
silem. Postupl pFipravy je moznych
nékolik. Pro vyhovujici suspenzi je vsak
vhodné, aby se olej nepridaval jako po-
sledni.

Jinym prikladem je roztok chlorovo-
diku v kombinaci s pepsinem, slouzici
jako acidum

Acidi hydrochlorici diluti 30,0
Pepsini (CSL 4) 15,0
Sirupi aurantii (CSL 4) 50,0
Aquae purif. ad 500,0

Pepsin je v silné kyselém prostredi
(< 0,8) inaktivovan, pro jeho aktivitu je
nejpriznivejsi pH 1,8-3,511). Z téchto
dGvodi mnozstvi kyseliny chlorovodi-
kové ve smési s pepsinem nesmi pre-
krocit koncentraci 0,5 %, coz priblizné
odpovidd mnozstvi 5 g zredéné (=10%)
HCl ve 100 g pripravku. Optimadlni kon-
centrace je 0,25 % HCI. V predpisu (4)
je jeji vyslednd koncentrace asi 0,6 %,
tudiz je potfeba upozornit Iékare a sni-
zit mnozstvi kys. chlorovodikové na
12-15g 10%. Trva-li IékaF na jeji vyssi
vysledné koncentraci, je nutné podat
pepsin zvlast.

Pozndmka k pripravé: Za optimdlni
se dd povazovat ndsledujici postup:
Nejprve se navazi kys. chlorovodiko-
vd, pridd se vypocitané mnozstvi vody,
pomerancovy sirup a nakonec pepsin
(v pripadé, Ze se zredéna kyselina chlo-
rovodikovd pridd do roztoku pepsinu
nakonec, mize byt €dst pepsinu in-
aktivovdna). Roztok se nefiltruje pres
pepsinu (ten je nabit kladné, celulo-
za zdporné). Je nezbytné uchovavani
v chladnu, temnu a upozornit pacien-
ta, aby pred upotrebenim pripravek
protrepal. Pfislusné mnozstvi (obvykle
polévkova lzice) se zredi vodou a pije

brckem, aby nedoslo k poleptani zubni
skloviny.

Uprava nebo zaména
pFedepsaného vehikula
Takovouto Upravou mdme na mysli
zmény ve slozeni vehikula kvalitativ-
ni (tj. ¢astecné nebo uplné nahrazeni
jinym vehikulem), pfipadné i kvantita-
tivni (sniZeni nebo zvySeni mnoZstvi
puvodné predepsaného vehikula).
Takto se resi zpravidla nerozpustnost
nebo nemisitelnost léciva (IéCiv) v pre-
depsaném vehikulu nebo nékteré typy
chemickych ¢i fyzikdlnich interakci
s vehikulem. V prvém pfipadé mizeme
zvolit téz jiné postupy, jakymi jsou so-
lubilizace, emulgace, suspendovdni ¢i
zdmeéna léciva (léciv). V predpise ¢. 5

Natrii tetraboratis 2,0
Benzocaini 0,2
Glyceroli 85% ad 10,0

je zapotrebi pouzit k rozpusténi ben-
zokainu 96% lih (asi 1g). Tetraboritan
sodny se rozpusti v zahrdtém glycero-
lu, po ochlazeni se primisi roztok anes-
tetika v lihu. V takto visk6znim prostre-
di se benzokain vysrazi velmi pomalu;
navic vznikld suspenze je velice jemnaq,
¢ehoz by se pri suspendovdni pevného
benzokainu do glycerolu prakticky ne-
dalo dosdhnout.

Ac. salicylici 3,0
Helianthi olei raffin. ad 100,0

Kyselina salicylova je ve slunecnico-
vém oleji rozpustna v poméru asi 1:70
(4). Jelikoz vysledny pripravek musi byt
pravy roztok, nikoliv suspenze, je treba
kyselinu salicylovou rozpustit ve vehi-
kulu, ve kterém je snadnéji rozpustna.
Doporucuje se proto cdst slunecnico-
vého oleje nahradit olejem ricinovym,
ve kterém se rozpousti v poméru cca
1:10 (4). Naopak nikdy nepouzivame ri-
cinovy olej k predmiseni kyseliny salicy-
lové do masti, jelikozZ s kys. salicylovou
pfipravujeme masti vzdy suspenzni.
K predmiseni se totiZ pouziva vétsinou
pomér 1:1, takze kyselina salicylova se
v ricinovém oleji rozpusti jen ¢dastecné
(vznikne tak nasyceny roztok) a vétsi
¢dst zGstane nerozpusténa. Po pridani
zdkladu (vétsinou uhlovodikového) do-
jde k rekrystalizaci kyseliny salicylové
z nasyceného roztoku, coz podporuje
jak pritomnost jejiho nerozpusténého
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podilu, tak samotny uhlovodikovy za-
klad, ve kterém je rozpustnd za poko-
jevé teploty pouze v poméru zhruba
1:2000 (4).

Uprava nebo zéména pie-
depsanych pomocnych la-

tek, pFip. pFidani dalSich
pomocnych nebo technic-
kych pomocnych latek

Pomocné a technické pomocné latky
hraji vyznamnou a neodmyslitelnou
ulohu (nejen) v recepture IPLP. Vliv po-
mocnych latek je vSestranny. Blize se
budeme vénovat solubilizaci, jakozto
jedné z moznosti reseni fyzikalné in-
kompatibilnich soustav.
Oblibenou predepisovanou
i presto, Ze se vyznacuje resorpcni

latkou

nefrotoxicitou a je na prednim misté
v kontaktnich alergenech, je perudansky
balzam (5). Tato hnédocervend sirupo-
vitd tekutina neni rozpustnd ve vodé,
tekutém parafinu, tucich ani olejich
s vyjimkou ricinového (1:1). Rozpousti
se v lihu 96%, chloroformu, ¢astecné
v éteru (4). Misitelnosti perudnského
balzdmu s ricinovym olejem se vyuziva
pfi pripravé masti i ¢ipkd, kdy se ¢ast
zdkladu nahradi ricinovym olejem se
kterym se perudnsky balzdm smisi.
Vysledny pripravek ptisobihomogenné,
bez smiseni s ricinovym olejem balzdm
»kropenati“. Tohoto postupu se vyuZzije
napf. u klasické Mikulicovy masti (syn.
Ung. Billroth; Argenti nitratis unguen-
tum compositum CL 2002) (3).

Argenti nitratis 1,0
Balsami peruviani 10,0
Vaselini flavi ad 100,0

Dusic¢nan stribrny se rozpusti v 1g
vody, pridaji se 1-3 g vosku z ov¢éi viny
(nebo cca 5g zdkladu Synderman),
pfimichd se Zlutd vazelina a na zdvér
se primisi predem pripravend smés pe-
rudnského balzdmu a ricinového oleje
v poméru 1:1.

Acidi salicylici 3,0
Resorcinoli 12,0
Balsami peruviani 5,0

Ethanoli 60% ad 100,0

V predpisu téchto usnich kapek pre-
depisovanych veterindrnimi lékari do-
chazi k problému nedostate¢ného roz-
pusténi perudnského balzamu v 60%
lihu. Ten mizZeme nahradit lihem 96%,
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avsak tato zdména je terapeuticky ne-
vhodnd a musime ji konzultovat s pre-
depisujicim veterindfrem. Vhodnéjsi se
jevi solubilizace balzdmu pomoci poly-
sorbdtu (Tweenu) 80, kterého je mozno
pouzit az do 20% hmotnosti pFiprav-
ku (na 5g balzamu zde obvykle staci
12-15g Tweenu 80). Obé latky se tedy
smisi v nerezové tience a po cdstech se
pridava zredény lih. Ve smési se poté
rozpusti kyselina salicylovd a resor-
cinol a dovazi se zredénym lihem do
predepsané hmotnosti. Presto je vhod-
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né opatrit lékovku signaturou ,Pred
upotrebenim protrepat”, jelikoz se i po
pridani polysorbdtu nezfidka balzam
usazuje na dné lékovky (Ize ho vsak
snadno roztrepat). Predepise-li lékar
85% lih, staéi polysorbétu 80 cca 5 %.
Vlastnosti Tweent se ddle vyuzivd k so-
lubilizaci dalsich latek, napfr. dehta.

PharmDr. Zbynék Sklenar

Lékdrna v Revoluéni, Revoluéni 19
110 00 Praha 1

e-mail: zbynek.sklenar@centrum.cz

. Cepicky P. Praescriptiones magistrales v gynekologii. Moderni gynekologie a porodnictvi 2003; 12, 3: 486—487.
. Ceskoslovensky lékopis 2. 1. vyd. Praha: Statni zdravotnické nakladatelstvi 1954: 1184 s.
. Cesky lékopis 2002. 1. vyd. Praha: Grada publishing 2002.

. Fadrhoncova, A. Farmakoterapie koznich nemoci. 2., pfeprac. a rozsit. vyd. Praha: Grada Publishing s.r.0. 1999: 416 s.

1
2
3
4. Dufkova E. Informacni zajisténi individualné pfipravovanych Iéku. Diplomova prace, FaF VFU Brno, 2001: 157 s.
5
6

. Kréwczynski L, Rybacki E. Interakcie vo farmaceutickej faze. 1. vyd. Martin: Osveta 1989: 248 s.
7. Melichar M, et al. Farmaceutické inkompatibility. 1. vyd. Praha: SZN 1961: 264 s.
8. Modr Z, Hejlek J, et al. Praescriptiones magistrales. 5. vyd. Praha: Grada Avicenum 1994: 149.
9. Pokyn LEK-5 — Doporugené doby pouzitelnosti 1é&ivych pFipravkd pripravovanych v Iékarné. Véstnik SUKL 2001;

7.7-9.

10. Sklenaf Z. Mastové a krémové zéaklady a jejich odlinosti Il. Casopis Geskych Iékarniki 2005; 4: 18-19.

11. Trojan S. a kol. Lékarska fyziologie. 4., pfeprac. a dopl. vydani. Praha: Grada Publishing, a.s. 2003. 340.

12. Vyhl. ¢. 255/2003 Sb., kterou se stanovi spravna Iékarenska praxe, bliz§i podminky pfipravy a tpravy lé¢ivych
pfipravkd, vydeje a zachazeni s l1é¢ivymi piipravky ve zdravotnickych zafizenich a blizsi podminky provozu lékaren

a dal$ich provozovatell vydavajicich 1é¢ivé pripravky.




