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obava se kazdého snizeni davky a zpravidla nejvétsim problémem je

vysazeni nizkych, zbytkovych davek (tzv. syndrom prazdné ruky). Vedle
toho se mu jako komplikace mohou jevit i dalsi doprovodna Iéciva (15).
Elegantni feSeni proto mUze zajistit lékarnik metodou pfipravy tvrdych
zelatinovych tobolek, které budou obsahovat jak pavodni lécivo, tak
substitucni diazepam, vcetnée pfipadnych adjuvantnich [éciv. Tobolka
s rlznym obsahem bude vypadat vzdy stejné, pacient si nemusi byt
védom prechodu na dalsi [éCivo, pfisady adjuvantnich |écCiv ani postup-
ného snizovani davky. Podstatnym aspektem lékové formy bude dobra
obsahova stejnomeérnost, kterou zajistuje uniformita enkapsulované
tobolkoviny a hmotnostni stejnomérnost lékové formy (16).

K nalezeni vyhovuijici obsahové stejnomeérnosti tobolkoviny byla expe-
rimentalné zvolena fada plniv a vyzkouSena technologie miseni v tfence
a v kuchynském mixéru pfi riznych casech miseni. Postup miseni v tfence
neby! blize specifikovan, aby odrazel bézny, empiricky postup pfi magistraliter
piipravé. Ke zlepseni hmotnostni stejnomérnosti byla zvolena rdzna zhutneni
tobolkoviny béhem enkapsulace. Cely design pokusu vcetné vysledkd byl
publikovan v asopise European Journal of Hospital Pharmacy, pricemz bylo
Zjisténo, ze jako nejvyhodnéjsi plnivo se jevi bezvody fosforecnan vapenaty.
Ten diky své vysoké hustoté a dobrym tokovym viastnostem umozni rov-
nomeérnou distribuci lécivé latky v celém objemu tobolkoviny. Jeji zhutneni
0 10 % béhem plnéni pak zlepsi hmotnostni stejnomérnost, ktera s obsahovou
stejnomernosti Uzce souvisi (12).

Priprava a hodnoceni lékové formy

Jednotlivé sily tobolek uvedené v Tab. 1 byly pfipraveny smisenim dia-
zepamu (Dr. Kulich Pharma, Hradec Krélové, Ceska republika) a bezvodého
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fosfore¢nanu vapenatého (Di-Cafos A60, Chemische Fabrik Budenheim,
Némecko). Latky byly odvazeny a miseny po dobu 30 sekund pfi rychlosti
400 otacek za minutu v kuchyrnském mixéru (Tefal Kaleo 676210, Francie).
Jedna nasada smési ¢inila 200,0 g tobolkoviny a k rozplnéni 30 tobolek se
jlodvazilo vzdy 32,43 g. Kazda ndsada obsahovala takové mnozstvi diaze-
pamu, aby odpovidalo deklarovanému obsahu v jedné tobolce (viz Tab. 1).
Tobolkovina byla poté rozpInéna do zelatinovych tobolek o velikosti O (Dr
Kulich Pharma, Ceska republika) pomoci ru¢niho strojku pro pInénf tficeti
tobolek (Heros, Olomouc, Ceska republika). Velikost tobolek byla zvolena
s ohledem na moznost enkapsulace dalSich adjuvantnich léciv. Tobolky
byly hodnoceny dle CL 2017 na hmotnostni, resp. obsahovou stejnomér-
nost (Cl. 29.5, resp. ¢l. 2.9.6). VySe uvedeny postup byl vyhodnocen z celé
fady pokusut jako nejvyhodnéjsi (17) a metodika odbéru a zpracovani
vzorkd, véetne analytickych metod a statistického zpracovani, jsou detailné
popsany v publikovaném ¢lanku (12).

Vysledky a diskuze

Pacienti, ktefi jsou zavisli na benzdodiazepinech a Z-hypnoticich, mo-
hou konzumovat davky ekvivalentni az stovkam miligramU diazepamu (18).
Vzhledem k dostupnosti tablet s obsahem 5 mg diazepamu je do urcité
miry mozné snizovat davku poctem tablet. Samozfejmé i zde se, namisto
konzumace radove desitek tablet, jevi jako vyhodné pouzivat jedinou tvr-
dou zelatinou tobolku s vysokym obsahem diazepamu. U takovéto davky
navic nebude problém s obsahovou stejnomernosti, protoze ta se zhorsuje
az se snizovanim mnozstvi 1éCiva, které je nutné smisit pred enkapsulaci
s plnivem (19). Problém nastane u nizkych davek. Proto bylo jako pocatecni
davka k priprave tobolek zvoleno mnozstvi 2,125 mg v jedné davce, coz
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