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ANOTACE

Tato bakalarska prace pojednavd o vyznamu toxikologického hodnoceni 1éciv
vramci procesu validace Cisténi vyrobnich zafizeni. Vypovida o soucasnych
pouzivanych validac¢nich limitech. Detailn€¢ je zamétfena na limit povolené denni
expozice (PDE), ktery je vramci bakalaiské prace stanoven na zakladé¢

toxikologickych dat pro vybrana antihistaminika prvni, druhé a tieti generace.
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TITLE

The importance of toxicological evaluation of pharmaceuticals in the process

of validating the cleaning of production facilities

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the importance of toxicological evaluation
of pharmaceuticals in the process of validation of the cleaning of production
facilities. It refers to the current using of validation limits. The thesis focuses
on the daily exposure limit (PDE), which is determined based on toxicological data

for selected antihistamines of first, second and third generation.
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Uvod

V historii nastalo mnoho pfipadl, kdy byla kontaminace farmaceutickych
zafizeni, hotovych 1é¢iv nebo meziproduktli zdvaznym problémem, ktery ohrozoval
zdravi uzivateli. Castou pii¢inou bylo neadekvatni &i§téni farmaceutického zafizené
a Spatné zasady pii vyrobnim procesu. Zavedeni povinné validace s cilem zabranit

vvvvvv

ktery utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) podnikl.

V soucasné dobé je proces validace nepostradatelnou soucasti managementu
kvality farmaceutickych vyrob. V ramci validace jsou stanoveny limity, diky
kterym lze urcit piipustnost miry kontaminace. V ramci této prace je hlavnim
diskutovanym limitem povolend denni expozice (PDE). Ukadzka vypoctu PDE je

provedena na vybranych lé€ivech z fady Antihistaminik.
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1. Validace a ¢iSténi framaceutickych vyrobnich zarizeni
1.1 Historie a validace ¢iSténi

V soucasné dob¢ je proces validace Cisticich procesii nedilnou soucasti
managementu kvality farmaceutickych vyrob. Prvni tivahy o nutnosti zavedeni
validace souvisi s pfipadem kontaminace IéCiva Cholestyramine Resin USP
zem&délskymi pesticidy zroku 1988. Diivodem kiizové kontaminace bylo
skladovani vyrobnich rozpoustédel v kontejnerech, které byly diive vyuzivany
pro skladovani zemédélskych pesticidi. Kontejnery nebyly dostateéné vycistény
od pesticidi a byly pouzity pro skladovani Cholestyraminu, ktery byl tak
kontaminovan. Nekteré zésilky tohoto pesticidem kontaminovaného farmaceutického
meziproduktu byly dodavany do zafizeni v jiné lokaci k dokonceni vyrobniho
procesu. Disledkem bylo kontaminovani sackl, pouzivanych ve fluidni suSarné,
coz vedlo ke kiizové kontaminaci Sarzi vyrobenych v misté, kde se pesticidy bézné
nevyskytovaly. Nasledné Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv FDA (Food and Drug
Administration) zavadi povinné ové&fovani (validace) &isticiho postupu.' Jsou znamy
mnohé piipady, kdy byl zanedban distici proces ¢i vyroba samotna. V roce 2003
doSlo v Australii k incidentu souvisejicimu s uzivanim léciva Travacalm, v jehoZ
dasledku bylo 19 osob hospitalizovano a dalSich 68 osob bylo ohrozeno na zivot¢.
Pti vyrobé tohoto piipravku pisobiciho proti kinetdéze pravdépodobné doslo
k chybnému déavkovani farmaceuticky aktivni latky (API — active pharmaceutical
ingredience) v nékolikandsobné vy$Sim mnozstvi, nez jaké bylo deklarovano
v ptibalovém letdku.” V roce 2007 bylo z evropského trhu staZeno antiretroviralni
1é&ivo Viracept, vyrabéné firmou Roche ve Svycarsku, kvili kontaminaci toxickym
(karcinogenni, mutagenni a teratogenni) EMS (ethyl-metansulfonatem). Viracept
vyrabi 1 firma Pfizer v Kanad¢ a USA. Tank pro skladovani MSA (metansulfonové
kyseliny) byl vycistén podle standardi firmy Roche, tedy etanolem, avSak doslo
k lidské chybé, kdy nebyl etanol patficné vysuSen a nasledné zbytkovy etanol
zreagoval s MSA, kterou byl tank po vyc€isténi naplnén a kterd je jednou ze slozek
Viraceptu. Nasledn& byly zavedeny jednorazové tanky.’ Roku 2007 byly aplikovany
ve 12 nemocnicich intratekalni 1éky, pochazejici z jedné farmaceutické tovarny, jako
je Methotrexat (1écba nador) nebo Cytarabin (1é¢ba leukemie, cytostatikum), které
vSak obsahovaly stopové mnozstvi Vincristinu (antimytotické cytostatikum —

zabranéni rustu rakovinnych buné€k), jehoz vyroba probihala na stejnych vyrobnich
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zafizenich, vyuzivanych i pro Cytarabin a Methotrexat. U pacientd, kterym byla tato
1é¢iva aplikovéna, se projevovala paraplegie (soubor symptomi, zpusobenych
poskozenim michy) a paraparéza (&aste¢né ochrnuti).” Jednim z piipadi, kdy nebyla
dodrZena patfi¢na kontrola produkce API byla 1 aféra kontaminovaného heparinu
vyrabéného v Ciné v roce 2008. Heparin zabrafiuje srazlivosti krve a ziskava se
z mukodznich tkani — obvykle z prasecich stfev nebo kravskych plic. Firma vyrabéjici
heparin piidavala do 1é¢iva OSCS (oversulfated chondroitin sulfate), ktery ma velice
podobnou stavbu, ale Uc¢inky se 1isi, naptiklad zvySuje krevni tlak, coz byl jeden
zprojevit u pacientt uzivajicich kontaminovany heparin. OSCS je ziskdvan
ze zvitecich chrupavek a do heparinu byl pfidavan za ucelem zvySeni objemu.

Diisledkem bylo pies 60 Gmrti.’

1.2 Kontaminace ve farmaceutickych vyrobach

Hovofime-li o kontaminaci, myslime tim zneciSténi prostiedi. Latky
ovliviiyjici produkt béhem vyroby. Residua, kterd jsou soucasti slozeni vysledného
produktu. Necistoty neboli residua, kterd musi byt identifikovéna, jsou napiiklad
slozky cisticiho prostfedku, konzervacni latky, ptedchozi nebo vychozi materialy,
meziprodukty, pracovni pomicky, bunétné¢ Ulomky nebo metabolity, Castice,
endotoxiny, virové Ccastice, barviva, pfichuté, viné a dalsi. Dulezitym krokem
validace je identifikace potencialniho problému, kterym by mohla byt ohroZena

kvalita a bezpe¢nost uzivani 1€¢iv.

Kontaminace se da rozdélit na nékolik typh: kiiZova kontaminace aktivni
ingredienci, kontaminace nezamySlenym materidlem nebo  slouceninou,
mikrobiologicka kontaminace, kontaminace z €iSténi nebo dezinfekce. Po kiiZoveé
kontaminaci aktivni ingredienci obsahuje farmaceuticka substance nezadouci,
nadlimitni mnozstvi aktivni latky z jiné Sarze. MiZze k tomu dojit naptiklad v ptipadé,
ze je pro vice vyrobkll vyuZivano jedné vyrobni jednotky, ktera vSak
mezi jednotlivymi vyrobami neprochdzi dostate¢nou ocistou. Pfi tomto typu
znecisténi produktu miize mezi jednotlivymi slozkami dojit k synergickému efektu,
tedy vysledny uc¢inek soucasné pusobicich slozek je vys$s§i nez souhrn ucinkl
jednotlivych slozek. Druhy typ kontaminace je mozny v pfipadé, kdy nejsou

pouzivany inertni materidly. Obvykle se jednd o Cdistici pfipravky s nevhodnym
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neinertnim slozenim nebo hadry, Stétce, dily zafizeni, maziva. Znecisténi mlze byt
zptisobeno vniknutim ciziho pfedmétu z mimo-vyrobniho prostiedi. Je nutné
provadeét také pravidelnou kontrolu, zda zafizeni pro vyrobu neni napadeno néjakymi
mikroorganismy, které by se mohly dal mnozit a znemoznit tak bezpecny prabéh
vyroby bez skodlivych dopadl na findlnim produktu. Mikroorganismy se nejcastéji
objevuji, kdyz je nékterd ze substanci nevhodné skladovana, balena, transportovana.
Pti vyuziti Cisticich prostfedka, které jsou nadmérné toxické nebo néjakym
zpusobem reaguji se syntetizovanou latkou, dochdzi k posledni zuvedenych

kontaminaci.®

Kontaminaci je mozné ptfedchazet a to pfedev§im v ptipad€, Ze jsou znamy
nejCastéj$i zdroje piicCiny: prostory a konstrukce budov, lidé, vyrobni operace,
obleceni, nastroje a sluzby, vzduchotechnika. Vyrobni oblasti by mély byt
zabezpeceny, aby byl eliminovan vyskyt hmyzu a cizich objekti z venkovniho
prostfedi. Prostfedi pro vyrobu by se méla vyhradit pouze pro osoby, které maji
s vyrobnim procesem co do ¢inéni. Stropy a stény mistnosti by mély byt hladkeé,
bez spar, lehce Cistitelné stejné jako stroje. Zatizeni pro vyrobu by mélo mit hladky
povrch a inertni kontaktni plochy zabranujici procesim adheze a absorpce. Prostory
k cisténi by mély byt lehce dostupné. Kvalifikovany personal by mél mit pracovni
odév a ochranné pomicky. Nemélo by dochazet ke kontaktu lidské klize s latkami
ucastnicimi se procesu a kazdy zaméstnanec by se mél pred vstupem do vyrobnich
prostorl ucastnit lékarské prohlidky. Systém vzduchotechniky by mél byt vybran
s dirazem na kvalitu a m¢l by byt srozmyslem rozmistén po prostorech tak,
aby nedochazelo k nezddoucim situacim, kdy se bude prach cirkulaci vzduchu
pfesouvat k pracovni ploSe a ne naopak smérem od ni. Kazda faze zpracovani by se
méla provétovat s dirazem na pfitomnost mikrobiologického znecisténi a mély by
byt vyméiovany piipadné balici povrchy jako obaly, sacky a jiné za nové, tim se

snizuje riziko kontaminace.”

1.3 Cisténi
Cisténi farmaceutickych vyrob je proces, kterym se snazime zabranit vzniku

kontaminace. Cisténi je aplikovano na zakladé dokumentovanych postupi (SOP).

SOP (standard operating procedure) je podrobny popis Cisticiho postupu. Prvnim
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krokem je vysavani zafizeni za ucelem odstranéni pevnych necistot. Nasleduje kyselé
Cisténi a oplachovéani vodou. Dal§im krokem je bazické ¢iSténi nasledované opétnym
oplachnutim vodou. Nakonec je zafizeni utfeno alkoholem. Cely tento sjednoceny

postup je doplnén o detaily pro specifické zafizeni.®

K ¢isténi mohou slouzit nasledujici prostiedky: polarni a nepolarni
rozpoustédla, komoditni chemikalie a specidlni Cistici smési pro farmaceutické
vyroby.® Voda je univerzalni rozpoustédlo, nevyhodou je, Ze &isténi obvykle probiha
nepiijateln¢ dlouho. K ¢isténi lze téZ pouzivat matecné louhy z vyrobnich procesu.
Ty vSak rozpusti pouze primarni residua, proto je tu riziko zbytkového znecisténi.
Mezi komoditni chemické latky patii naptiklad hydroxid sodny, formaldehyd,
acetaldehyd, kyselina chlorovodikova, styren, fenol a dalsi. Velkd zéasaditost
nebo kyselost komoditnich chemikalii déla komoditni chemikélie uzite¢né predevsim
pfi inaktivacnich procesech. Diky nedostatku informaci o Ccisticich vlastnostech
pouzivanych chemickych latek muize byt téZké jejich oplachovani, na které
se spotiebuje hodné Casu a vody. K nejrozsitenéjSim Cisticim latkam patii detergenty,
alkalické nebo kyselé latky, povrchové aktivni latky, maskovaci Cinidla, chelaty a
dalsi latky. Tyto produkty maji takové chemické sloZeni, aby pfili§ nepénily a byly

lehce oplachovatelné.”

Zpisob ¢isténi zavisi na druhu kontaminace. Pti vyskytu biofilmu (funkéniho
spolecenstvi organismll) Ize k jeho odstranéni pouzit desinfekci nebo jiny ucinny
prostiedek. Pokud vSak biofilm dospéje do faze, kdy adherované bakterie za¢nou
produkovat polysacharidové latky, které je chrani proti nepfiznivym podminkam, je
jejich adheze k povrchu jiz ireverzibilni. V takovém piipadé¢ je nutné pouzit
k odstranéni nejdiive mechanickych metod, kdy se snazime biofilm narusit a rozrusit
tak jeho ochrannou vrstvu, a az poté lze pouzit mikrobicidni latky, které by
po uréitém cCase a pifi pozadované teplot¢ meély biofilm odstranit. Mezi ucinné
mikrobicidni latky patii alkalické detergenty, kvarterni amonné dezinfek¢ni

ptipravky.’

Na ocistu nadobi pouzivaného pii vyrobé byvaji firmy vybaveny
doporu¢enymi myckami, které jsou specidlné upraveny pro chemické nadobi

a prisluSenstvi.
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VHP (vapour hydrogen peroxide) dekontaminace udrzuje sterilni pracovni
prostiedi, jako jsou izolatory, susicky, plnici linky atd. Vyhodou je, ze VHP je uCinny

proti Sirokému spektru mikroorganismd, je Setrny, netoxicky a ekologicky.

Léciva ve formé prijatelné pacientem jako jsou tablety, ¢ipky, pilulky jsou
vytvafeny specialnimi slozitymi zafizenimi, ktera provadi operace jako je mleti,
miSeni, granulovani, suSeni, tvarovani a povrchovou tUpravu. Je zde slozitéjsi Cisténi,
které zahrnuje alkalické Cistici prostiedky pro svou schopnost proniknout
do nejzazsich mist a odstranit organické zbytky, dale neutralni Cistici prostredky

. vox o 10
neboli rozpoustédla s aktivnim povrchem.

1.4 Limity

Kontaminace se d4 do urcitych hodnot ptehlizet, pokud neni zdravi Skodliva
anebezpecna v jinych ohledech. Pro pfipustnost miry kontaminace se vyuZziva

raznych limitd.

Neni mozné stanovit specifické limity nebo jeden druh analytické metody
pro vSechny firmy, protoZe postupy vyroby, vyrobni zafizeni a 1ékové formy jsou
v jednotlivych firmach rozdilné. Definice limith musi respektovat vlastnosti
konkrétniho vyrobniho postupu. Casto uzivanym limitem je povoleny obsah 1/1000
normalni terapeutické davky. Vychazi z pozadavku, ze v terapeutické davce latky B
se nesmi objevit vice neZ 1/1000 minimalni terapeutické davky latky A (COV —
carryover values). Tohoto limitu lze vyuzit pouze v pfipadé, ze zname terapeutickou
denni davku latky A. DalSimi pouzivanymi limity je obsah 10 ppm a nulovy viditelny
zbytek. Jsou vyuzivany i dal$i limity zalozené na toxikologickych datech jako je
vypocet povolené denni expozice PDE (permitted daily exposure), akceptovatelny
denni piijem ADI (accetable daily intake), vyuZivany pfedev§im v potravindiském
pramyslu, nebo také LDDE (lethal dose daily exposure). Pfi vypoctu ptipustné denni
expozice odvozené od letalni davky (LDDE) je vyuzivano LDs (lethal dose), coz je
v toxikologii oznaceni pro davku latky podané testovanym jedinciim, kterd plisobi
uhyn 50 % testovanych Zivocicht do 24 hodin od expozice. Pfipustnou miru

kontaminace lze rovnéz odvodit s vyuzitim expozi¢niho limitu OEL (Occupational
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exposure limit), coz je nejvyssi pfipustnd koncentrace znecist'ujici latky v ovzdusi
v pracovnim prostfedi. Tento limit reguluje latky, které do organismu ptestupuji
inhalaéni cestou. Pfi vypoctu pfipustné miry kontaminace obvykle uvazujeme 100%
biologickou dostupnost kontaminantu a objem vzduchu, ktery pracovnik vydycha

b&hem jedné smény, je odhadnut na 10 m”>.

Povolena denni expozice PDE, stanovuje pfipustnou denni davku dané latky,
ktera ani pii celozivotni expozici nepfedstavuje statisticky vyznamné zdravotni
riziko. Vypocet PDE se provadi podle rovnice 1.1. Kli¢ovym udajem pro vypocet
PDE je NOAEL (no — observed adverse effect level) ¢i LOAEL (lowest observed
adverse effect level) z vhodné volené¢ho toxikologického in vivo testu ptipadné
srovnatelny udaj z klinické ¢i epidemiologické studie. F1 az F5 jsou faktory slouzici
ke zohlednéni hlavnich zdroju nejistot pii vypoctu PDE. Jejich hodnoty se pohybuji
od 1 do 10 (viz Tab. 1.1). Faktor F1 je vyuzivan k extrapolaci toxikologickych dat
mezi jednotlivymi Zivoc¢iSnymi druhy (zvife vs. Clovék). Faktor F2 umozZiuje
do vypoctu zahrnout efekty vnitrodruhové variability (rezistentni vs. senzitivni
jedinci v dané populaci). Faktor F3 zavisi na délce studie. Faktor F4 je do vypoctu
zahrnut, pokud studovana farmakologicky u¢inna latka vyvolava obzvlasté zdvazné
typy toxickych ucinki jako je reprodukéni ¢i vyvojova toxicita piipadné teratogenita.
Faktor F5 je aplikovan, pokud jsou k vypoctu PDE pouzity toxikologické indexy
snizsi citlivosti (napt. LOAEL, minimalni terapeutickd davka apod.). Pokud je
vypocet PDE provadén na zaklad¢ dat z n€kolika riznych toxikologickych studii,
za platnou je povaZovana nejniz§i hodnota PDE. V pfipad¢, Ze je jiz znamo, Ze je
latka genotoxickd je misto PDE vyuzivan limit nazvany TTC (Treshold of
Toxicological Concern), ktery ma hodnotu 1,5 pg/den. Vypoctend hodnota PDE by
méla byt podloZena protokolem o vypoctu PDE, kde jsou podrobn¢ shrnuty zdroje
dat pouzitych pii vypoctu a vSechny informace, které néjakym zptisobem ovlivnily

uréeni hodnoty PDE.”

NOAEL X hmotnost

PDE =
F, X F, XF; X F, X Fs

Rovnice 1.1
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Tabulka 1.1 Hodnoty korekcnich faktorii F

Faktory
Hmotnost 50kg Obvykle vaha dospélé osoby
F, | Faktor pro extrapolaci mezi | 5 potkan —c¢lovek
jednotlivymi druhy 12 mys$ — Clovek

2 pes — Clovek
2,5 kralik —¢lovék
3 opic — c¢lovek
10 jiné zvite — Clovek

F, | Faktor vnitrodruhové 10 Nizsi hodnota F, mtize byt

variability

akceptovatelna, pokud je vypocet PDE
zalozen na datech ze vhodnych
epidemiologickych/klinickych studit,
kde byl jiz vliv vnitrodruhové variability
zohlednén

Faktor zohlednujici délku a 1
prabéh studie

Pro studie, probihajici alespon polovinu
bézné délky zivota zvifete (1rok pro
hlodavce nebo kraliky, 7 let pro kocky,
psy a opice); pro studie vyvojové
toxicity, ve kterych je zahrnuto celé
obdobi organogeneze

6 mésicu pro hlodavce nebo 3,5 roku pro
ostatni druhy

3 mésice pro hlodavce nebo 2 roky pro
ostatni druhy

Pro studie kratSiho trvani

F4 | Faktor zohlednujici zv1ast’
zavazné typy toxickych

ucinki 5

10

Pro fetalni toxicitu spojenou

s matetskou toxicitou

Pro fetalni toxicitu bez matetské toxicity
Pro teratogenni efekt s matetskou
toxicitou

Pro teratogenni efekt bez matetské
toxicity

Fs | Efekt zohlednujici citlivost | 10
pouzitého toxikologického
indexu pouZzivany pokud
nebyla zjisténa hodnota

NOAEL

Aplikovan v ptipadech, kdy neni znama
hodnota NOAEL ze studii reprodukéni a
vyvojové toxicity, ptipadné pokud jsou
k vypoctu PDE pouZita data ze studii
chronické toxicity

1.5 Validace

Validace je systematické, dokumentované provadéni zkousSek a testi, které

prokazi spolehlivost vSech prvki, které proces ovliviiuji. Validace procesu ¢isténi je

nejvice vyuzivand ve farmaceutickém

prumyslu, ptedchazi se tak kiizové

kontaminaci a zneciSténi 1ékt. Cilem wvalidaci Cisticich procesi je eliminace

nadlimitnich koncentraci necistot v o¢ekavaném produktu, které¢ by mohly vyvolavat
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nezadouci vedlejsi u¢inky nebo vazné poskodit zdravi uzivatele kontaminovaného
1é¢iva. Soucasti kontroly jsou operatoii proskoleni problematikou SOP. Variabilita
vysledkii operatortt by meéla byt minimalni. Soucasti procesu validace je také fidici
plan validaci (VMP). Jedna se o dokumentaci valida¢niho planu a postupti, ktera
popisuje zasady, u kterych se ocekava, ze budou splnény, patfi sem: pozadované
validacni aktivity, vycet validaci na jednotlivé uzivatelské objekty, terminy zkousek,
druhy zkouSek, pozadavky na kvalifikovanost pracovnikii, pozadovany format
protokolu a zprav, nebo napiiklad valida¢ni tym. Do valida¢niho tymu patii osoby,
které se na procesu validace jakymkoli zptisobem podili a kazdy plni urcitou funkci.
ManaZer validace zpracovava validaci a fidi zkousky. Garant je specialista v oboru,
proto je garantem odborné Casti. Vlastnik procesu je pracovnik odpovédny
za definovanou ¢éast procesu (vyrobni, laboratorni, vyvojovéa, podnikatelska).
Kontrolujici ovétuje data. Vydavatel je zodpovédny za vydani, distribuci a evidenci

dokumentu.'!

Vizualni kontrola distoty, analyza stérli rezidui sledované latky, analyza
posledniho oplachového média a méfeni vodivosti, mikrobiologické hodnoceni stérii
z povrchu zafizeni nebo posledni oplachové vody — to jsou metody nejcastéji
pouzivané k hodnoceni ucinnosti Cisticiho procesu. Firmy by mély provérovat

kontrolovanou latku kombinaci n€kolika analytickych metod.

Pomiickou pfi validaci mize byt tak zvané ""grouping equipment’’, coz je
seskupovani urcitych piistrojl, které si musi byt vzdy v urcitém ohledu podobné.
Napftiklad je jejich charakteristikou, Ze se €isti stejnym prostfedkem nebo maji stejny
zpusob ¢isténi, jsou rovnocenné z hlediska postaveni nebo role ve vyrobnim procesu,
spliuji podobnou funkénost, jsou skoro stejné konstruovany, zkratka jsou v nécem
téméert ekvivalentni. Diky zdokumentovani téchto informaci neni nutné do budoucna

provadét mnoho slozitych testt.®

Validace je aplikovana ttikrat na pocatku jakéhokoliv nového postupu ¢isténi.
Rutinni validace probihé po kazdém ruénim ¢isténi zatizeni, vysledky slouzi zaroven
jako kontrola pro piipadné kolisani postupu vykonu cisténi. Pokud se pifechazi
od vyroby jednoho produktu k jinému nebo od pouzivani urcitého stroje ke koupi

a pouzivani jin¢ho, je validace nezbytnd, v pfipad¢ udrzby, ptitomnosti atypické
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necistoty v systému, po odstdvce stroje nebo po zamofeni a kontaminovani prostoru,

v , s . 1.7 . ;17 . 1
pfetrvavajici mikrobialni trovni se provadi validace.

1.6 Testovaci metody a analyza povrchu, odbér vzorku

Vréamci validace je nutnd analyza povrchu ciSténych zafizeni. Vizudlni
kontrolou d¢istoty je kontrola lidskym okem, tedy zrakem, ktery dokaze bezpecné
rozeznat kontaminaci okolo 400 pg/dm® Dale se vyuZivd metoda analyzy stéri
residui sledované latky, kterd spociva ve stéru plochy o rozméru 10x10 cm pomoci
ty¢inky Texwipe nebo jiného praktického ndstroje s rozpoustédlem, nasledné je
provedena extrakce a chemicka analyza extraktu. Rovnéz je vyuzivano suchych
stérl, které jsou provadény Cernymi PET utérkami, které jsou déle vyhodnoceny
pocitacovou analyzou obrazu. Metoda analyzy posledniho oplachového média
améfeni vodivosti je aplikovana predevsim v pifipadech, kdy je obtizny pfistup

vy r s 6
k provéfovanému mistu.

Existuje n¢kolik metod odberu vzorku, v nasledujicim textu jsou uvedeny ty
nejznaméjsi. PFima metoda odbéru vzorku z povrchu zarizeni: Odbér je proveden
pomoci filtraniho papiru (pfipadné ty€inky Texwipe) namoceného v rozpoustédle
schopném rozpoustét, nikoli viak degradovat, Gi¢innou latku. Misto o ploe 25 cm®
se za pusobeni tlaku otfe a druhym suchym filtracnim papirem vysusi. Oba filtry jsou
nasledné testovany na pfitomnost aktivni latky ¢i neZadoucich pfimési. Tato metoda
se hodi ptfedevsim v ptipadech, kdy doslo k vysuSeni necistot, nebo jsou tyto
necistoty nerozpustné. Vyplachovaci metoda: Provadi se s vyuZitim rozpoustédla,
kter¢ by mélo byt schopno ucinné rozpoustét aktivni latku. Nevyhodou je, ze
pfitomny nezddouci zbytek muze byt rozpustny jen omezené nebo je fyzicky
nepfistupny (uzavien v zafizeni). Metoda placebo (placebo sampling): V ramci
dané metody se vyuziva placebo, které by mélo mit stejné nebo maximalné podobné
parametry jako zdakaznicky produkt. Placebo je zpracovano podle stejnych
provoznich postupii jako realny produkt a nasledujicim krokem je zjistovani zbylych

~ r 14 M I4 ]2
nezadoucich rezidui.

Validace je povazovana za uspesSnou v ptipadé, Ze posledni 3 odbéry vzorku

spliuji  kritérium piijatelnosti, tedy naméfend hodnota je menSi nebo rovna
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pozadovanému limitu. Pokud neni validace vyhovujici, je nutné provést rozbor

procesu, zjistit pfi¢inu nebo navrhnout novy ¢istici cyklus.

vvvvvv

Metody se déli na specifické a nespecifické Nejpouzivangjsi metody pro testovani
residui jsou kapalinovéd chromatografie HPLC (specifickd) a TOC (nespecifickd),
stanovujici celkovy obsah uhliku vlatce. TOC metoda je velice citliva,
ale nespecificka, detekuje vSechen ptitomny organicky uhlik. Nevyhodou je to, Ze se
da pouzit pouze na vodné roztoky analyzované latky. HPLC je obvykle dostate¢né
citlivd na pfitomnost rezidui, byla vyvinuta pro urovani koncentrace rezidui 0,1%

identifikované latky.

Kapalinova chromatografie (HPLC) vyuzivd mnohonasobné opakovaného
procesu distribuce latek mezi kapalnou mobilni a zpravidla tuhou stacionarni fazi,
v jehoZ pribéhu migruji latky ve smési riznou rychlosti ve sméru toku mobilni faze
a pii prichodu chromatografickym prostfedim tak dochéazi kjejich vzijemné

separaci.

TOC — metoda (stanoveni celkového uhliku) je zaloZena na ptevedeni vSech
forem organického uhliku na oxid uhlicity, ktery je dale detekovan a jeho obsah

se kvantitativné vyhodnoti.’

2. PDE pro léCiva ze skupiny antihistaminik

V piedchozim textu byla popsana historie a validace ¢iSténi, kontaminace
ve farmaceutickych vyrobach, cisténi a validace farmaceuticky zafizeni, testovaci
metody piitomnych residui ve vyrobnim zafizeni, analyza povrchu c¢iSténych
zafizeni, metody odbéru vzorku a limity pouzivané ke stanoveni miry kontaminace,
kterou lze jesté pfipustit a kterou jiz ne. Z limitl je v této praci nejvice poukazovano
na limit povolené denni expozice — PDE. V nasledujici kapitole je uveden vypocet
PDE pro vybrana antihistaminika prvni, druhé a tieti generace. Antihistaminika jsou
1éCiva, kterd urCitym zplisobem blokuji U¢inky histaminu na histaminergnich
receptorech. Jedna se o 1éCiva pouzivana k 1écbé lehkych alergii, kopfivky a sezonni

rymy. Nékdy se pouzivaji i k 1écbé tézkych alergii a mohou byt pouzity k potlaceni
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nevolnosti.”> Mezi vybran4 antihistaminika pro vypocet PDE v nasledujici kapitole
patfi: bilastin, cetirizin, desloratadin, fexofenadin, hydroxyzin, chlorphenamin,
loratadin a mepyramin. Pro vypocet PDE jednotlivych antihistaminik je dilezité znat
chronickou, vyvojovou a reproduk¢ni toxicitu, genotoxicitu a karcinogenitu. Pomoci
téchto idaju jsou stanoveny korekcni faktory dualezité pro vypocet PDE. Index PDE;
plati pro PDE, které je vypocitano na zakladé NOAEL nebo LOAEL vybrané
z toxikologickych studii. PDE,; je index pro PDE vypocitané na zaklad¢ expozicniho
limitu OEL. Kromé PDE je v nasledujici kapitole pocitano i COV neboli 1/1000
minimalni terapeutick¢ davky minTD. Limity jsou v kone¢né fazi porovnany a je
vybran nejvhodnéjsi z nich. V ptipadé zavazné karcinogenity nebo genotoxicity je

uptednostiiovan limit 1,5 pg/den.

2.1 Bilastin
2.1.1 Farmakodynamika a terapeuticka davka

Bilastin patii mezi antihistaminika druhé generace'. Antihistaminika jsou
reverznimi agonisty histaminu na jeho Hl-receptorech. Druha generace
antihistaminik se vyznacuje vyssi selektivitou k HI-receptorim a jsou mén¢ lipofilni.

Toto 1écivo lze diky prodlouzené dobé uUc¢inku podavat jednou denné,. Plsobi

-----

2.1.2 Preklinické hodnoceni

Vramci in vitro a in vivo studii bilastin nevykazoval ani mutagennni
ani karcinogenni uc€inky. V testu chromozomovych aberaci na lidskych lymfoidnich
bunikach nebyla u bilastinu pifi koncentracich do 500 g/ml prokdzana klastogenita.
Mutagenita bilastinu byla testovana pomoci Amesova testu (in vitro test na histidin
auxotrofnim kmenu bakterie S. typhimurium). Test poskytovat negativni vysledky
az do davky 2 mg/jamku."” V ramci dlouhodobych in vivo testil toxicity na mysich
a potkanech (104 tydnl) nebyl zjistén zvySeny vyskyt nddorti az do davky 1200
respektive 2000 mg/kg/den, pii davee 1200 mg/kg/den byl vSak u potkanl zjistén
vyskyt urolitizy — ledvinové kameny (viz Tab. 2.1). Testy chronické toxicity
na potkanech, psech a mySich neprokazaly Zadné zjevné negativni ucinky
ani pii nejvyssich testovanych davkach 2000 mg/kg/den (viz Tab. 2.2). Pti studiich
reprodukéni a vyvojové toxicity na potkanech nebyl pozorovan Zzadny ucinek

na plodnost, pafeni a vyvoj plodu az do davek 1000 mg/kg/den. Pfi testech
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na krélicich byl zjistén vliv na osifikaci plodu pfi davkéach toxickych pro matku (400
mg/kg/den). Tento ucinek byl patrné¢ zplsoben snizenym pfijmem potravy

u exponovanych samic (viz Tab. 2.3)

Tabulka 2.1 Genotoxické a karcinogenni ucinky bilastinu

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL in-vitro, S. typhimurium, mutagenita 2 mg/jamka [17]

NOAEL in-vivo, potkan (M), PO, 104 tydnd, 1200mg/kg/den [17]
karcinogenita

NOAEL in-vivo, mys (F+M), PO, 104 tydnu, 2000mg/kg/den [17]
karcinogenita

LOAEL in-vivo, potkan (F), PO, 104 tydnd, 1200mg/kg/den [17]

karcinogenita — urolitidza

Tabulka 2.2 Subchronické a chronické ucinky bilastinu pri opakovaném podani

Index Detaily Hodnota Cit.
NOAEL beagle (F+M), 52 tydni 2000 mg/kg/den  [18]
NOAEL potkani (F+M), 104 tydnut 2000mg/kg/den  [18]
NOAEL mysi (F+M), 104 tydna 2000 mg/kg/den  [18]
NOAEL potkan, PO, 4tydny, bez klinickych ptiznaki 2000 mg/kg/den  [17]
NOAEL pes, PO, 4 tydny, bez klinickych ptiznaka 800 mg/kg/den [17]
LOAEL pes, PO, 52 tydni, mirné€ zvySeny QTc 800 mg/kg/den [17]
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Tabulka 2.3 Reprodukcni a vyvojova toxicita bilastinu

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL potkan (F+M), PO, vicegeneracni studie, expozice 1000mg/kg/d [18]
pred a béhem pafeni a béhem pocatecni faze
btezosti

NOAEL potkan (F), PO, expozice béhem obdobi 1000mg/kg/d  [17]
organogeneze

NOAEL potkan (F), PO, vicegeneracni studie, expozice 6 — 1000mg/kg/d [18]
21 den_laktace — zadné i¢inky na F1 generaci

NOAEL kralik (F), expozice béhem obdobi organogeneze — 110mg/kg/d [18]
pii davkach toxickych pro matky (400 mg/kg/den)
zpozdéna osifikace plodu

2.1.3 Klinické a epidemiologické studie

V ramci randomizované dvojit€¢ zaslepené placebem kontrolované studie
(faze 2/3) byl bilastin podavan pacientim s alergickou rinokonjunktivitidou
a koptivkou ve véku 18-74 let v davce 20 mg/den (101 pacienttr), 10 mg/den (100
pacientll) a 0 mg/den (103 pacientil) po dobu 2 tydnil. Nezadouci Gc¢inky byly mirné
az stfedni intenzity. NejCastéjSim nezadoucim uclinkem byl zanét nosohltanu

a poruchy nervového systému (ospalost, bolest hlavy, zavraté apod.) (viz Tab. 2.4).

Tabulka 2.4 Chronické uzivani bilastinu pacienty

Index  Detaily Hodnota Cit.

minTD _ 100p. (18-74let) (FIM), 2tydny 10 mg/den  [19]

2.1.4 Vypocet PDE,

Pro vypocet PDE bilastinu byla pouzita hodnota minTD z testu chronického
uzivani bilastinu pacienty. Podavana denni davka byla 10 mg/den.® Hodnoty

korekénich faktort F pouzitych pii vypoctu PDE jsou shrnuty v Tab. 2.5.

10
1 x10 x10 x 1 x 10

Rovnice 2.1

PDE; = = 0,01[mg/den]
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Tabulka 2.5 Faktory F pouzité pri vypoctu PDE,;

Faktor Zdivodnéni Hodnota
F1 clovék 1

F2 vnitrodruhové variabilita 10
F3 studie kratsiho trvani 10
F4 fetalni toxicita spojend s mateiskou 1

F5 vypocet zalozen na hodnoté minTD 10

2.1.5 Souhrnné hodnoceni limiti pro bilastin

V Tab. 2.6 jsou shrnuty limity pouzitelné pro validaci Cisticiho procesu
vypoctené riaznymi postupy. Postup vypoctu PDE, je podrobné objasnén v kapitole
2.1.4. Limit PDE, se pocitd zhodnoty limitu pro vyskyt Skodlivych latek
v pracovnim ovzdusi OEL a vychazi se z ptedstavy, ze pracovnik o hmotnosti 50 kg
bshem smény vydycha 10 m® vzduchu a Ze biologicka dostupnost latky je 100 %.

Pro vypocet je tedy pouZita rovnice:

OEL x 10
50

Rovnice 2.2

PDE, =

V piipadé¢ bilastinu vSak bohuzel hodnota OEL nebyla stanovena, vypocet

PDE, tedy nebylo mozné pouZit.

Hodnota COV je vypoctena jako jedna tisicina minimalni terapeutické davky
(minTD). V daném ptipad¢ byla pro vypocet COV pouzita hodnota minTD = 10
mg/den®. Jak je z Tab. 2.6 ziejmé, v piipadé bilastinu zajistuje pouziti indexu COV

stejnou ochranu zdravi uzivatel 1é¢iv jako pouziti indexu PDE;.

Tabulka 2.6 Srovndni limitii pro validaci cisticiho procesu — bilastin

PDE;, PDE, (TOV) CcovV

0,01 mg/den X 0.01 mg/den
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2.2 Cetirizin
2.2.1 Farmakodynamika a terapeuticka davka

Cetirizin je antihistaminikum druhé generace. Mechanismus uc¢inku je stejny
jako u ostatnich antihistaminik druhé generace. Jedna se o reverzniho agonistu
histaminu na jeho Hl-receptorech. Uginky jsou stejné jako u jiz zmifiovaného

Bilastinu'’. Terapeuticka davka pro pacienty ve véku 6 let a vice je 10 mg/den. *'

2.2.2 Preklinické hodnoceni

Vin vitro test provétujici schopnost cetirizinu zpiisobovat mikronuklea
v lidskych lymfocytovych kulturach se cetirizin prokazal jako klastogen.” V in vitro
testech na mySich pfi davkadch 4mg/kg/den (F+M) byla zaznamenana zvySena
incidence benignich nadort jater.”> Pro 16 mg/kg/den (M) byly pozorovéany ptiznaky
jako centrilobuldrni hypertrofie, proliferace bunék hladkého endoplazmatického
retikula a zvySeni benignich nadort.** Pii davee 20 mg/kg/den podavané potkaniim
po dobu 2 let nebyla prokdzdna karcinogenita (viz Tab. 2.7).” PH studiich
chronického uzivani cetirizinu nebyly zaznamenany zadné vazné vedlejsi uinky (viz
Tab. 2.8). Vramci studii reprodukéni a vyvojové toxicity byly prokazany

teratogenni u¢inky cetirizinu (viz Tab. 2.9).**

Tabulka 2.7 Genotoxické a karcinogenni ucinky cetirizinu

Index  Detaily Hodnota Cit.

NOEL potkan (F+M), PO, 2 roky, neprokazana 20 mg/kg/den  [25]
karcinogenita

LOAEL mys (F+M), 2 roky, zvySena incidence 4 mg/kg/den [23]

benignich nadort jater

LOAEL mys (M), 2 roky, centrilobularni hypertrofie, 16 mg/kg/den  [24]
proliferace bun¢k hladkého endoplazmatického
retikula, zvySeni benignich nadort jater

Tabulka 2.8 Subchronické a chronickeé ucinky cetirizinu pri opakovaném podani

Index Detaily Hodnota Cit.
NOAEL opice (F+M), PO, 1 rok 45 mg/kg/den  [26]
NOAEL pes (F+M), PO, 1 rok 60 mg/kg/den  [25]
NOAEL potkan (F+M), PO, 76 tydnt 75 mg/kg/den  [27]
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Tabulka 2.9 Reprodukcni a vyvojova toxicita cetirizinu

Index  Detaily Hodnota Cit.
LOAEL mys (F), 2 roky, matef'ska toxicita 16 mg/kg/den  [24]
LOAEL kralik (F), 2 roky, pokles na vaze 135 mg/kg/den  [24]
LOAEL mys (F),PO, 2 roky, sniZena hmotnost jater 64 mg/kg/den  [24]
LOAEL mys (F), 2 roky, rozstép horniho patra 4 mg/kg/den [24]
LOAEL potkan (F), 2 roky, matetska toxicita 25 mg/kg/den  [24]
LOAEL potkan (F), 2roky, snizeni hmotnosti plodu 25 mg/kg/den  [24]

2.2.3 Klinické a epidemiologické studie

Pfi chronickém uzivani davky 10 mg/den détmi ve véku 12 let byly u 2%
z nich pozorovany nezadouci u¢inky jako je tnava, sucho v ustech a hltanu a zavrat¢.
Pro skupinu déti ve véku 6-11 let byly pozorovany po chronickém uzivani davky 5
mg/den cetirizinu vedlejs$i nezadouci ucinky jako je bolest hlavy, faryngitida, bolesti
bticha, kaSel, ospalost, prijem, krvaceni znosu, bronchospasmus, nevolnost
a zvraceni.?® Ve studii provéfujici 3200 pacientdl byly u 9,63% Zen a muzi zjitény
psychiatrické poruchy a zvySena spavost. U 7,42% byla pozorovana bolest hlavy,
1,63 % pocitovala fyzickou slabost a 1,10% zavraté, 1,07% pacientd trpéla
nevolnosti (viz Tab. 2.10).° P¥ klinické studii zahrnujici 542 thotnych Zen
VvV prvnim trimestru byl nitrodélozné podavan cetirizin. U 7 narozenych déti se
jednotlivé objevila trizomie 18 (Edwardstiv syndrom), aortdlni chlopni stenoza,
defekt komorového septa, rozstép patra, tfiselna kyla, deformace koncetin a koZni

vyrastky (viz Tab. 2.11).%

Tabulka 2.10 Subchronické a chronické ucinky cetirizinu pri opakovaném podani
pacientum

Index Detaily Hodnota Cit.

maxTD 2% p. (12 let) (F+M), tinava, sucho v tstech a 10mg/kg/den  [28]
hltanu, zavraté

maxTD 2% p. (6-11 let) (F+M), bolest hlavy, faryngitida, 5mg/kg/den  [28]
bolesti bficha, kaSel, ospalost, prijem, krvaceni
Z nosu, bronchospasmus, nevolnost, zvraceni

maxTD 3200 p., (F+M), 9,63% (psychiatrické poruchy, 10mg/kg/den  [29]
spavost), 7,42% (bolest hlavy), 1,63%(fyzicka
slabost), 1, 10% (zavrat), 1,07% (nevolnost)
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Tabulka 2.11 Reprodukcni a vyvojova toxicita cetirizinu (pacienti)

Index Detaily Hodnota Cit.

maxTD 542 t¢hotnych zen, prvni trimestr, nitrodélozni 5 mg/kg/den  [30]
expozice, 1 pripad trizomie 18, 1 ptipad aortalni
chlopni stenozy, 1 pfipad defektu komorového
septa, 1 pripad rozstépu patra, 1 ptipad tiiselna
kyla, 1 ptipad vyskytu deformace koncetin, 1
piipad koznich vyristkd.

2.2.4 Vypocet PDE1

Pro vypocet PDE cetirizinu byla pouzita hodnota LOAEL z testu vyvojové
areprodukéni toxicity pfi podavani cetirizinu mysi. Podédvand davka byla 4
mg/kg/den.?* Hodnoty korekénich faktort F pouzitych pii vypoétu PDE jsou shrnuty
v Tab 2.12.

4 x50
12 x 10 x1 x 10 x 10

PDE;, = = 0,0167 [mg/den]

Rovnice 2.3

Tabulka 2.12 Faktory F pouzité pri vypoctu PDE

Faktor Zdhvodnéni Hodnota
F1 pfepocet z mysi na ¢lovéka 12
F2 vnitrodruhové variabilita 10
F3 po celé obdobi organogeneze 1
F4 teratogenni efekt — bez matetské toxicity 10
F5 vypocet zaloZen na hodnot¢ LOAEL 10

2.2.5 Souhrnné hodnoceni limiti pro cetirizin

V Tab. 2.13 jsou shrnuty limity pouzitelné pro validaci Cistictho procesu
vypoctené riznymi postupy. Postup vypoctu PDE; je podrobné objasnén v kapitole
2.2.4. Limit PDE, se pocitd zhodnoty limitu pro vyskyt Skodlivych latek
v pracovnim ovzdusi OEL. Pro cetirizin je hodnota OEL 0,15 mg/m>.*® Pro vypocet

je pouzita rovnice:
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0,15 x 10

PDE, = ——

= 0,03[mg/den]

Rovnice 2.4
Hodnota COV je vypoctena pro cetirizin zminTD 10 mg/den. minTD je
ziskana ze studie dosp&lych pacientd trpicich kopfivkou.’' Ziskané COV je 0,01
mg/den. Z Tab. 2.13 je ziejmé, ze limity PDE; a COV si jsou velice podobné, piesto

index COV zajist'uje nejvyssi ochranu z uvedenych limita.

Tabulka 2.13 Srovnani limiti pro validaci cistictho procesu — cetirizin

PDE, PDE, (TOV) CoVv
0,0167 mg/den 0,03 mg/den 0.01 mg/den
2.3 Desloratadin

2.3.1 Farmakodynamika a terapeuticka davka

Desloratadin je antihistaminikum druhé generace a je tedy reverznim
agonistou histaminu na 1H-receptoru, kde vyvolava opacny efekt neZ histamin.
Desloratadin diky omezenému priniku pfes hemoencefalickou bariéru je ne-
vysoka, udava se az 10krat vyssi ucinnost nez u loratadinu. Biologicka dostupnost

neni ovlivnéna sou¢asné p¥ijimanou potravou. Terapeuticka davka je 5 mg/den. *

2.3.2 Preklinické hodnoceni

Pomoci Amesova testu (in vitro test na histidin auxotrofnim kmenu bakterie
S. typhimurium) a 2 testl chromozomalnich aberaci (test klastogenicity lidskych
perifernich krevnich lymfocyti a mikronukledrni test mySi kostni dfen¢) nebyla
prokézana klastogenita ani genotoxicita.> V ramci in vivo testii byly samctim mysi
po dobu delsi nez 6 mésici poddvany davky 16 a 40 mg/kg/den. Opakované
podavani davky 40 mg/kg/den vyvolalo benigni nadory jater. Déle byly samicim
mysi aplikovany davky 32 a 40 mg/kg/den a ani piinejvyssi davce nebyly
zaznamenany zadné projevy karcinogenniho ucinku testované latky. U podéavani

desloratadinu potkanim v davkach 10 mg/kg/den (M) a 25 mg/kg/den (F) byly
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nalezeny benigni nadory jater (viz Tab. 2.14)** Vramci studii vyvojové
a reprodukéni toxicity byl pfi davee 12 mg/kg/den u potkanti zaznamenan snizeny
pocet spermii a snizena motilita. Zaroven byly zpozorovany histopatologické zmény

varlat (viz Tab. 2.15).%

Tabulka 2.14 Genotoxické a karcinogenni ucinky desloratadinu

Index Detaily Hodnota Cit.
NOAEL mys (M), 6m., karcinogeneze 16 mg/kg/den  [34]
NOAEL mys (F), 6m., karcinogeneze 32 mg/kg/den  [34]
LOAEL mys (M),6m., nadory jater 40 mg/kg/den  [34]
NOAEL mys (F), 6m., karcinogeneze 40 mg/kg/den  [34]
LOAEL potkan (M),6m., nadory jater 10 mg/kg/den  [34]
LOAEL potkan (F), 6m., nadory jater 25 mg/kg/den  [34]

Tabulka 2.15 Reprodukcni a vyvojova toxicita desloratadinu

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL potkan (F), 1 rok, zadny vliv na plodnost 24 mg/kg/den  [35]

LOAEL potkan (M), PO, 1 rok, snizeny pocet spermii, 12 mg/kg/den  [35]
motility, histopatologické zmény varlat

NOAEL potkan(M), 1 rok, zadny vliv na plodnost 3 mg/kg/den [35]

2.3.3 Klinické a epidemiologické studie

Vramci studii chronickych a subchronickych uc¢inkd desloratadinu
na pacienty nebyly zaznamenany zadné zavazné nezadouci U€inky (viz Tab. 2.16).

Tabulka 2.16 Subchronické a chronické ucinky desloratadinu pri opakovaném

podani pacientiim

Index Detaily Hodnota Cit.

minTD 190 p. (F+M)(12-79let) s CIU, 6 tydnti, zména 5mg/kg/den  [36]
intervalll EKG, bez zavaznych nezadoucich ucinkt

minTD 160 p. (F+M)(18-69let) s CIU S5mg/kg/den  [37]

minTD 83 p. (F+M)(19-67let) 5mg/kg/den  [38]

2.3.4 Vypocet PDE,

Pro vypocet PDE desloratadinu byla pouZita hodnota NOAEL z testu
reprodukéni toxicity na potkanovi 3 mg/kg/den.”> Hodnoty korekénich faktorti F
pouzitych pti vypoctu PDE jsou shrnuty v Tab 2.17.
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PDE, = 3 x50 = 3[mg/d
1T X 0 x1 x L x 1 -Lmg/den]

Rovnice 2.5

Tabulka 2.17 Faktory F pouzité pri vypoctu PDE,;

Faktor Zdivodnéni Hodnota
F1 piepocet z potkana na ¢loveka 5
F2 vnitrodruhové variabilita 10
F3 1 rok 1
F4 Fetalni toxicita bez zvlast’ zdvazné toxicity 1
F5 vypocet zaloZen na hodnot¢ NOAEL 1

2.3.5 Souhrnné hodnoceni limitii pro desloratadin

V Tab 2.18 jsou shrnuty limity pouZitelné pro validaci Cisticiho procesu
vypoctené raznymi postupy. Postup vypoctu PDE; je podrobné objasnén v kapitole
2.3.4. Pro desloratadin nebyla nalezena hodnota OEL, proto neni uvedena hodnota
PDE,;.

Hodnota COV je vypocitana na zédkladé minTD, ktera je 5 mg/den. MinTD je
ziskana ze studie dospé&lych pacientil s alergickou rymou.’” Ziskané COV je tedy
0,005 mg/den. Z Tab. 2.18 je ziejmé, ze hodnota COV zajistuje nc¢kolikanasobné

vy$§i ochranu zdravi uzivatell 1é¢iv nez pouziti indexu PDE;.

Tabulka 2.18 Srovnani limitii pro validaci cisticiho procesu — desloratadinu

PDE;, PDE, (TOV) CcovV

3 mg/den X 0.005 mg/den

2.4 Fexofenadin
2.4.1 Farmakodynamika a terapeuticka davka

Fexofenadin stoji na rozhrani druhé a tfeti generace antihistaminik. Plsobi

stejnym zpiisobem jako antihistaminika druhé generace, kterd byla jiz zminéna, ale je
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ucinnéj$i piilécbé chronické koptfivky a vyraznéji ovliviiuje nosni kongrese
u chronické rymy. Nepronika do CNS, tudiz je ne-sedativni. S nartstajici davkou se
zvysuje 1 ucinnost, ale nedochazi ke vzniku vedlejsich ac¢inkt. V klinickych studiich
byla prokazana bezpecnost az Ctyfndsobnych davek oproti béznym terapeutickym

davkam pro 1é&bu chronické koprivky. Terapeutickd davka je 30 mg/den.*”

2.4.2 Preklinické hodnoceni

Genotoxicita a cytotoxicita byly testovdny vradmci in vitro studie
na kultivovanych lymfocytech lidské periferni krve. Kultury byly vystaveny
pusobeni fexofenadinu o tfech riznych koncentracich (50, 100 a 150 pg/ml) po dobu
24 nebo 48 hodin. Analyza zahrnovala mitoticky index (mitotic index — MI), index
jaderného déleni (nuclear division index — NDI), chromozomalni aberace
(chromosomal aberrations — CA), mikronuklearni test (micronucleus test — MN).
Mitomycin C (MMC) byl pouzit jako pozitivni kontrola. V testech CA a MN
fexofenadin ani v nejvyssi koncentraci nevykazoval genotoxicitu. Souhrn vysledkt
testll dokazuje, Ze Fexofenadin mé cytotoxicky ucinek, ale ne genotoxicky (viz Tab.
2.19).*V ramci studie genotoxicity a karcinogenity nebyly prokdzany pomoci testt
MI, NDI, CA a MN na kultivovanych lymfocytech periferni lidské krve Zadné
toxické ucinky (viz Tab. 2.20). Pti testovani reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly

nalezeny Zadné toxické ucinky (viz Tab. 2.21).

Tabulka 2.19 Genotoxické a karcinogenni ucinky fexofenadinu (in-vitro)

Index Detaily Hodnota  Cit.

NOAEL kultivované lymfocyty periferni lidské krve, 48hod.  150ug/ml  [40]
Metoda: MI, NDI, CA,MN, neni genotoxicky, je
cytotoxicky

Tabulka 2.20 Genotoxické a karcinogenni ucinky fexofenadinu (in-vivo)

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL potkan, mys (F+M), 18-24m., neprokazana 150 mg/kg/den  [41]
karcinogenita
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Tabulka 2.21 Reprodukcni a vyvojova toxicita fexofenadinu

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL potkan (F), PO, nebyla prokazana teratogenita 300 mg/kg/den [42]
NOAEL kralik (F), PO, nebyla prokazana teratogenita 300 mg/kg/den [42]
NOAEL mys (F), PO, nebyla prokézana teratogenita 3730 mg/kg/den  [42]

2.4.3 Klinické a epidemiologické studie

V ramci studie subchronickych a chronickych ucinkl fexofenadinu nebyly

nalezeny zadné vazné vedlejsi ucinky (viz Tab. 2.22).

Tabulka 2.22 Subchronické a chronické ucinky fexofenadinu pri opakovaném podani

Index Detail Hodnota Cit.

minTD 231 p. (F+M), 1rok, QTc a EKG v pofadku 240mg/den [43]

minTD 40 p. (F+M), 6 dni, 2 x denn& 400mg, QTca  800mg/den [43]
EKG v poradku

minTD 32 p. (F+M), 1 mésic, 2 X denn¢ 690mg, QTc ~ 1380mg/den [43]
a EKG v potadku

minTD 15 p. (F+M), bez rusivych u¢inkii na CNS 360 mg/den [40]

2.4.4 Vypocet PDE1

Pro vypocet PDE fexofenadinu byla pouzZita hodnota minTD z testu
subchronickych a chronickych uginki. Hodnota pouzité minTD je 240 mg/den.*

Hodnoty korekénich faktort F pouzitych pii vypoctu PDE jsou shrnuty v Tab 2.23.

240
1 x 10 x10 x 1 x 10

Rovnice 2.6

PDE, = = 0,24 [mg/den]

35



Tabulka 2.23 Faktory F pouzité pri vypoctu PDE,;

Faktor Zdiuvodnéni Hodnota
F1 cloveék 1
F2 vnitrodruhové variabilita 10
F3 studie krat$iho trvani 10
F4 X 1
F5 vypocet zaloZzen na hodnoté MinTD 10

2.4.5 Souhrnné hodnoceni limitii pro fexofenadin

V Tab 2.24 jsou shrnuty limity pouZitelné pro validaci Cisticitho procesu

vypoctené riznymi postupy. Postup vypoctu PDE; je podrobné objasnén v kapitole

2.4.4. PDE, je vypotitano z dostupné hodnoty OEL pro fexofenadin 0.8 mg/m’.*’

0.8 x 10
PDE, = o - 0,16[mg/den]
Rovnice 2.7

Hodnota COV je vypoctena z minTD 30 mg/den. Vysledkem vypoctu COV je
1/1000 minTD a to 0,03 mg/den. Z Tab. 2.24 Ize vycist, Ze hodnota COV je limit

s nejvyssi ochranou zdravi uzivatelll fexofenadinu.

Tabulka 2.24 Srovnani limitii pro validaci Cisticiho procesu — fexofenadin

PDE;, PDE, (TOV) CcoV

0,24 mg/den 0,16 mg/den 0.03 mg/den

2.5 Hydroxyzin
2.5.1 Farmakodynamika a terapeuticka davka

Hydroxyzin je antihistaminikum prvni generace. Prvni generace antihistaminik
je charakteristickd tim, Ze mimo histaminovych receptorii obvykle ovliviiovala 1
muskarinove, serotoninové a dopaminové, to vede k mnohym neZadoucim

,one o 32 v . . o T . . o M
ucinktim.”™ Nizsi specificita k H1-receptoriim a vyssi lipofilita je divodem, pro¢ se
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antihistaminika prvni generace nevyuzivaji k dlouhodobé profylaxi, ale pouze
vyssi lipofilitou, kterd vede ke snadnému prostupu hematoencefalickou barierou.
Davkovani 1éCiva se musi béhem dne opakovat, kvili kratké dobé ucinku 1écivé
latky." Anticholinergni Gi¢inek projevujici se suchosti sliznic mize byt vhodny u
pacienti se sv&divym ekzémem nebo kopfivkou.*® Terapeutickd davka u dosp&lé

osoby je 50 mg/den.*’

2.5.2 Preklinické hodnoceni

Amesuv test hydroxyzinu byl negativni, jeho pfipadny mutagenni Gc¢inek tak
nebyl prokdzan. Studie na karcinogenitu nebyla provedena, ale béhem nékolika
desetileti klinického vyuziti nebyl hydroxyzin spojen s zadnym zjevné zvySenym
rizikem vyskytu nadort.*® Pfi studii toxicity po opakovaném podani latky nebyly
zaznamenany zadné skodlivé vedlejsi ucinky (viz Tab. 2.25). Co se tyce reprodukéni
a vyvojové toxicity béhem podéavani hydroxyzinu po dobu celé organogeneze prasat
duroc (F) a opic makak (F) byla zaznamenana zvySena cetnost potratii pro denni
davky 5.5 mg/kg. V 70denni studii potkanti (M) byla pozorovdna snizena
koncentrace a zivotaschopnost spermatocytil pii dennich davkach 10 mg/kg (viz Tab.

2.26).

Tabulka 2.25 Subchronické a chronické ucinky hydroxyzinu pri opakovaném podani

Index Detaily Hodnota Cit.
NOAEL psi (F+M), PO, 6 m. 20 mg/kg/den [49]
NOAEL potkani (F+M), PO, 24 t. 50 mg/kg/den [49]

Tabulka 2.26 Reprodukcni a vyvojova toxicita hydroxyzinu

Index Detaily Hodnota Cit.

LOAEL prasata (duroc) (F), opice (makak 5,5 mg/kg/den [50]
cervenolici) (F), PO, celé obdobi
organogenze, zvysena ¢etnost potrati

LOAEL potkani (M), 70 dnd, snizeni 10 mg/kg/den [49]
koncentrace a zivotaschopnosti
spermatocytl
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2.5.3 Klinické a epidemiologické studie

Pii studii chronické toxicity byla pozorovana zvySend ospalost pii uziti 75
mg/kg/den.”!

Tabulka 2.27 Subchronické a chronické ucinky hydroxyzinu pri opakovaném podani

Index Detaily Hodnota Cit.

minTD 369 p. (F+M), z toho 334 p. s generalizovanou 50 mg/den [52]
uzkostnou poruchou (GDA), 12 tydnt

minTD 16 p. (F+M), 1 tyden 50 mg/den [53]

maxTD 219 p. (F+M) (stafi 12let a vic), s kopfivkou, 25mg/den [51]
zvySend ospalost nez u skupiny s placebem

2.5.4 Vypocet PDE1

Pro vypocet PDE hydroxyzinu byla pouzita hodnota LOAEL z testu vyvojové
a reprodukéni toxicity na praseti 5,5 mg/kg/den.’® Hodnoty korekénich faktort F
pouzitych pfi vypoctu PDE jsou shrnuty v Tab 2.28.

PDE; = >5 x50 = 0,055[mg/den]
10 X 10 x1 x 5 x 10
Rovnice 2.8

Tabulka 2.28 Faktory F pouzité pri vypoctu PDE,;
Faktor Zdivodnéni Hodnota
F1 pfepocet z prasete na ¢loveéka 10
F2 vnitrodruhova variabilita 10
F3 studie vyvojové toxicity — celé obdobi organogeneze 1
F4 fetalni toxicita bez mateiské 5
F5 vypocet zaloZzen na hodnoté LOAEL 10

2.5.5 Souhrnné hodnoceni limiti pro hydroxyzin

V Tab. 2.29 jsou shrnuty limity pouzitelné pro validaci Cistictho procesu
vypoctené riaznymi postupy. Postup vypoctu PDE; je podrobné objasnén v kapitole
2.5.4. PDE, je vypo¢itano na zékladé hodnoty OEL 0,3 mg/m”.
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0,3x10
50

Rovnice 2.9

PDE, = = 0,06 [mg/den]

Hodnota COV je ziskana na zakladé minTD 50 mg/den.’ COV
pro hydroxyzin je 0,05 mg/den. Z Tab. 2.29 je zfejmé, ze hodnoty limita k zajisténi
bezpecnosti validace farmaceutickych zafizeni si jsou velice podobné a rozdily

mezi nimi jsou minimalni.

Tabulka 2.29 Srovnani limitii pro validaci Cisticiho procesu — hydroxyzin

PDE;, PDE, (TOV) Ccov

0,055 mg/den 0.06 mg/den 0.05 mg/den

2.6 Chlorphenamin
2.6.1 Farmakodynamika a terapeuticka davka

Chlorphenamin je antihistaminikum prvni generace. Agonista histaminovych
H1-receptort. Jeho farmakodynamika je stejné jako u antihistaminik prvni generace.
Pouziva se predevSim pii alergickych reakcich, senné rymé, rinitidé, koptivce
aastmatu. Oproti 1é¢ivim  stejné generace zplUsobuje mén€ ospalosti

a sedace.”*Teraputicka davka je 2 mg/den .

2.6.2 Preklinické hodnoceni

U Chlorphenaminu byl proveden Amesiiv test na mutagenni G¢inek u kiecki

v preinkubaci. Test byl negativni.’®

Mutagenita nebyla potvrzena aniv testu
na mutagenni u¢inek mysiho lymfomu, avSak test chromozomovych aberaci na CHO
buiikach byl vyhodnocen jako pozitivni na klastogenitu (viz Tab. 2.30).”” Studie
genotoxicity a karcinogenity na mySich a potkanech neprokézaly Zadné nezadouci
ucinky (viz Tab. 2.31). U testi reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly nalezeny

zadné vedlejsi nezadouci ucinky (viz. Tab. 2.32).
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Tabulka 2.30 Genotoxické a karcinogenni ucinky chlorphenaminu (in-vitro)

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL potkan (F+M), preinkubace, test Ames 3333ug/plocha/d  [56]
(Salmonella Typhimurium)

NOAEL kiecek (F+M), preinkubace, test Ames 3333ug/plocha/d  [56]
(Salmonella Typhimurium)

NOAEL ktecek (F+M), preinkubace, test Ames 10000pg/plocha/d  [56]

(Salmonella Typhimurium)

Tabulka 2.31 Genotoxické a karcinogenni ucinky chlorphenaminu (in-vivo)

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL 50 potkan — F344 (M), Zalude¢ni sonda 30 mg/kg/d [58]
(GS), 5d./tyden po 2r.

NOAEL 50 potkan — F344 (F), GS, 5d./tyden po 2r. 60 mg/kg/d [58]

NOAEL 50 mys — B6C3F1 (M), GS, 5d./tyden po 2r. 50 mg/kg/d [58]

NOAEL 50 mys — B6C3F1 (F), GS, 5d./tyden po 2r. ~ 200mg/kg/d [58]

Tabulka 2.32 Reprodukcni a vyvojova toxicita chlorphenaminu

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL mys (F), PO, bez embryotoxickych a 30 mg/kg/den [59]
teratogennich ucinkt

NOAEL kralik (F), PO, bez embryotoxickych a 100 mg/kg/den  [59]

teratogennich ucinka

2.6.3 Klinické a epidemiologické studie

Vrémci testi chronické a subchronické toxicity nebyly zaznamenany

nezadouci G¢inky pii denni davee 12 mg/kg/den (viz Tab. 2.33).%

Tabulka 2.33 Subchronické a chronické ucinky chlorphenaminu pri opakovaném
podani (pacienti)

Index  Detaily Hodnota Cit.

minTD 122 p.(F+M), 6 tydnu, idiopaticka kopfivka, 12mg/den [60]
4mg 3x denné

40



2.6.4 Vypocet PDE1

Pro vypocet PDE chlorphenaminu byla pouzita hodnota minTD z testu
subchronické a chronické toxicity na pacientovi 12 mg/den.®® Hodnoty korekénich

faktort F pouzitych pii vypoctu PDE jsou shrnuty v Tab. 2.34.

12
1 x 10 x10 x 1 x 10
Rovnice 2.10

PDE, =

= 0,012 [mg/den]

Tabulka 2.34 Faktory F pouzité pri vypoctu PDE

Faktor Zdhvodnéni Hodnota
F1 Clovek 1
F2 vnitrodruhové variabilita 10
F3 studie krats§iho trvani 10
F4 fetalni toxicita — s toxicitou pro matku 1
F5 vypocet zaloZen na hodnoté MinTD 10

2.6.5 Souhrnné hodnoceni limitii pro chlorphenamin

Postup vypoctu PDE; je podrobné objasnén v kapitole 2.6.4. PDE; vypocitané
z hodnoty OEL, ktera je 0.008 mg/m’, m4 hodnotu 1,6-10” [mg/den].®’

0,008 x 10

PDE, = =0 = 0,0016 [mg/den]

Rovnice 2.11

Hodnota COV je vypoétena z minTD chlorphenaminu 2 mg/den. MinTD °°
COV je 0,002 mg/den. Z Tab. 2.35 je zfejmé, Ze v piipadé chlorphenaminu zajistuje
pouziti indexu PDE, né&kolikanasobné vysS§i ochranu zdravi wuzivateld 1éciv

nez pouziti indexu PDE;a COV.
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Tabulka 2.35 Srovnani limitii pro validaci cisticiho procesu — chlorphenamin

PDE, PDE, (TOV) Ccov

0,012 mg/den 0.0016 mg/den 0.002 mg/den

2.7 Loratadin
2.7.1 Farmakodynamika a terapeuticka davka

Loratadin je antihistaminikum druhé generace. Nesedativni antihistaminikum
pusobici selektivnéji na H1-receptor nez antihistaminika prvni generace. Rychlejsi
doba nastupu a del$i U€innost umoziiuje davkovani jednou denné. Vyhoda
oproti antihistaminiklim prvni generace je schopnost reagovat na pozdni zanétlivou
fazi, snizuji migraci zanétlivych bunc¢k a brani tak rozvoji eosinofilniho zanétu.
Mimo jiné snizuji také produkci leukotrieni a cytokini a ovliviluji aktivitu
adhezivnich molekul.*® Terapeutickd davka loratadinu u dosp&lého pacienta

s alergickou rymou je jedenkrat denné 10 mg.*

2.7.2 Preklinické hodnoceni

Loratadin byl podroben in vitro testu na kultivovanych lidskych lymfocytech
periferni krve. Analyza zahrnovala test sesterskych chromatid (sister chromatide
Exchange — SCE), chromozomalni aberace, mikronuklearni test, index proliferace
(proliferation index — PI), mitoticky index, index jaderného déleni. Loratadin byl
podan ve tfech koncentracich (5, 15, 25 pg/ml) na dobu 48 hodin. Vysledky testi
prokézaly genotoxicitu a cytotoxicitu pro koncentrace 15 a 25 pg/ml pro lymfocytni
buiikky periferni krve (viz Tab. 2.36). V testu chromozomalnich aberaci nebyla
prokazana klastogenicita.”> Vin vivo testech na samcich potkant pii davce 10
mg/kg/den a na samcich a samicich pfi davce 25 mg/kg/den byl zaznamenan zvyseny
vyskyt hepatocelularnich nadort. Stejné tak pii testovani na samcich mysi byl
detekovan zvyseny vyskyt hepatocelularnich nadort ptfi davkach 40 mg/kg/den (viz
Tab. 2.37). V rdmci testll reprodukcéni a vyvojové toxicity nebyly zaznamendny

vedlej§i nezadouci uéinky (viz Tab. 2.38) .
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Tabulka 2.36 Genotoxicke a karcinogenni ucinky loratadinu (in-vitro)

Index Detaily Hodnota Cit.

LOAEL In-vitro, lidské periferni krevni lymfocyty, 5 mg/kg/den [65]
48h., SCE, CA, MN, PI, MI, NDI,
genotoxicky efekt na lid.per.kr.lym.

Tabulka 2.37 Genotoxické a karcinogenni ucinky loratadinu (in-vivo)

Index Detaily Hodnota Cit.

LOAEL potkan (M), 2r., zvyseny vyskyt 10 mg/kg/den  [64]
hepatocelularnich nadort

LOAEL potkan (F+M), 2r., zvySeny vyskyt 25mg/kg/den [64]
hepatocelularnich nadort

LOAEL mys (M), 18m., zvySeny vyskyt 40 mg/kg/den  [64]

hepatoceluldrnich nadorti

Tabulka 2.38 Reprodukcni a vyvojova toxicita loratadinu

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL potkan (F), doba vyzkumu od 7. dne bfezosti 24 mg/kg/den  [66]
— 4. postnatalni den, ptirozeny porod

NOAEL potkan (M), Zadné nepiiznivé efekty na 24 mg/kg/den  [66]
reprodukénich org.

2.7.3 Klinické a epidemiologické studie

V ramci studie chronickych a subchronickych G€inkl loratadinu byl pfi testu
228 pacientli s celorocni alergickou rymou zaznamenan vyskyt sedace a sucha

v Ustech pfi dennich davkach 10 mg/den (viz Tab. 2.39).%’

Tabulka 2.39 Subchronické a chronické ucinky loratadinu pri opakovaném podani

maxTD 228 p. (F+M), 28 dni, celoro¢ni alergicka 10mg/den [68]
ryma, 14% vyskyt sedace, 3% sucho v tstech

minTD 469 p. (F+M) (vek vic nez 12 1.), 3tydny, 10mg/den [64]
sezonni alergicka ryma

minTD 49 déti (F+M) (3-6 let), sezénni alergicka 5mg/den [69]
ryma

minTD 39 p.(F+M), ryma 10 mg/den [64]
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2.7.4 Vypocet PDE1

Pro vypocet PDE loratadinu byla pouzita hodnota minTD z testu
subchronické a chronické studie na détech (3-6 let) 5 mg/den®. Hodnoty korekénich

faktort F pouzitych pii vypoctu PDE jsou shrnuty v Tab. 2.40.

5
PDE = 157010 x T x 10~ »00°[mg/den]
Rovnice 2.12
Tabulka 2.40 Faktory F pouzité pri vypoctu PDE
Faktor Zdavodnéni Hodnota
F1 Clovek 1
F2 vnitrodruhova variabilita 10
F3 3-6 let 10
F4 X 1
F5 vypocet zaloZen na hodnoté minTD 10

2.7.5 Souhrnné hodnoceni limit pro loratadin

Postup vypoctu PDE; je podrobné¢ objasnén v kapitole 2.7.4. OEL
pro vypocet PDE; ma hodnotu 0,25 mg/m’.""Vypo¢itana hodnota PDE, pak je 0,05
mg/den.

0,25 x 10
50
Rovnice 2.13

PDE, = = 0,05[mg/den]

Hodnota COV vychazi zminimalni terapeutické davky 10 mg/den
stanovenou pro dospélé s alergickou rymou.®? Ziskané COV je tedy 0,01 mg/den.
Z Tab. 2.41 lze vycist, Ze nejvys$i ochranu zdravi uZivateld loratadinu zajiStuje

index PDE, anaopak PDE, nejmensi.
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Tabulka 2.41 Srovnani limitii pro validaci cisticiho procesu — loratadin

PDE, PDE, (TOV) Ccov

0,005 mg/den 0,05 mg/den 0.01 mg/den

2.8 Mepyramin
2.8.1 Farmakodynamika a terapeuticka davka

Mepyramin, zndmy také jako pyrilamin, je antihistaminikum prvni generace.
Agonista histaminovych H1-receptort se stejnymi vlastnostmi jako antihistaminika
prvni generace jiz zminovand (Hydroxyzin, Chlorphenamin). Rychle pronika
do CNS, putsobi velmi sedativné. Uziva se v kombinovanych piipravcich pro 1é¢bu
nachlazeni a menstruatnich pfiznaki.** Terapeutickd  davka  mepyraminu
pro dospé€lého pacienta je 40 mg/den a podava se po 20 mg po 12 hodinach tedy

dvakrat denng.”!

2.8.2 Preklinické hodnoceni

Pro antihistaminikum mepyramin byl proveden Amestiv test na mutagenitu,
ktery vy3el pozitivng (viz Tab. 2.42).”°Pii in vivo testech nebyl pozorovan Zadny
toxicky ucinek (viz Tab. 2.43). Pii studii opakované toxické davky na potkanech
pfidavkach 11 mg/kg/den bylo zaznamenano sniZzeni nadledvinovych
feochromycyti, fibroadenomti mléénych zlaz a zmenSeni §titné zlazy u samic
ausamcu cytoplazmatickd vakuolizace jater.73U mysSi po 2 letech studie bylo
pozorovano pii davkach 176 mg/kg/den snizeni hmotnosti a to jen u samic (viz Tab.
2.44)."

Tabulka 2.42 Genotoxické a karcinogenni ucinky mepyraminu (in-vitro)

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL Ames Salmonella Typhimurium, preinkubace 1000ug/plato  [72]

NOAEL Ames Salmonella Typhimurium, preinkubace, 3333 pg/plato  [72]
potkan
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Tabulka 2.43 Genotoxické a karcinogenni ucinky mepyraminu (in-vivo)

Index Detaily Hodnota Cit.
NOAEL 57 potkan — Fischer 344 (F+M),2 roky 150mg/kg/den  [73]
NOAEL 60 mys — B6C3F1 (F+M), 2roky 176 mg/kg/den  [74]
NOAEL potkan (F+M), 110tydnt 2000 ppm/den  [75]
NOAEL potkan (F+M), 2roky 3000ppm/den  [75]

Tabulka 2.44 Subchronické a chronické ucinky mepyraminu pri opakovaném podani

Index Detaily Hodnota Cit.

NOAEL Potkan — Wistar (M), 1é¢ba 3-5 tydni, vystaveni 5 mg/kg/den  [76]
stresu

LOAEL 57 potkan — Fischer 344 (F+M), 2roky, 11mg/kg/den  [73]

cytoplazmaticka vakuolizace jater (M), snizeni
nadledvinovych feochromycyti, fibroadenomii
mlécnych 714z, zmenseni $titné zlazy (F)
LOAEL 60 mys — B6C3F1 (F+M), 2roky, snizeni 176mg/kg/den [74]
hmotnosti (F)

2.8.3 Vypocet PDE1

Pro vypocet PDE mepyraminu byla pouzita hodnota NOAEL z testu
subchronickych a chronickych w&inkéi na potkanovi 5 mg/kg/den.”® Hodnoty
korekénich faktorti F pouzitych pii vypoctu PDE jsou shrnuty v Tab 2.45.

5 x50
5%x10x10 x 1 x 1
Rovnice 2.14

PDE, = = 0,5 [mg/den]

Tabulka 2.45 Faktory F pouzité pri vypoctu PDE

Faktor Zdivodnéni Hodnota
F1 pfepocet z potkana na ¢lovéka 5
F2 vnitrodruhova variabilita 10
F3 3-5 tydnad 10
F4 X 1
F5 vypocet zaloZen na hodnoté¢ NOAEL 1
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2.8.4 Souhrnné hodnoceni limit pro mepyramin

Postup vypoctu PDE; je podrobné objasnén v kapitole 2.8.4. Limit PDE, se
pocita z hodnoty limitu pro vyskyt Skodlivych latek v pracovnim ovzdusi OEL, ktera

pro mepyramin bohuzel nebyla nalezena.

Hodnota COV je vypocitana na zékladé hodnoty minimalni terapeutické
davky. MinTD pro mepyramin je 40 mg/den.”'COV mé pak hodnotu 0,04 mg/den.
Z Tab. 2.46 je ziejmé, ze pouziti indexu COV ma néckolikanasobné vyssi ochranu

zdravi uzivatell 1é¢iv nez pouziti indexu PDE,;.

Tabulka 2.46 Srovnani limiti pro validaci Cisticitho procesu — mepyramin

PDE, PDE, (TOV) COov

0,5 mg/den X 0.04 mg/den
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3. Zavér

V ptedchozi kapitole byly vypocitany hodnoty indextt PDE,; PDE, a COV
pro 8 vybranych antihistaminik. V péti z osmi pouzitych antihistaminik zajiStoval
limit COV vyssi ochranu zdravi uzivatelti 1é¢iv nez indexy PDE; a PDE, U bilastinu
PDE,; a limit PDE, zajiStuje nejvyssi ochranu zdravi uzivatelli chlorphenaminu.
Velmi podobné hodnoty PDE; maji 1éCiva jako je bilastin, cetirizin, hydroxyzin
a chlorphenamin. Hodnoty jejich PDE; se pohybuji v ramci 0,01 az 0,05 mg/den.
Fexofenadin a mepyramin maji PDE; shodnotou mezi 0,2 az 0,5 mg/den.
Desloratadin mé4 hodnotu PDE; 3 mg/den. Opakovanym piiznakem v ramci studie
genotoxicity a karcinogenity je zvySend incidence benignich nadori jater u cetirizinu,
desloratadinu a loratadinu u mys$i a potkand. V pifipadé¢ vyvojové a reprodukéni
toxicity lze nalézt podobnost u antihistaminik desloratadin a hydroxyzin, kdy je
detekovana snizend plodnost samci. Desloratadin mutze pfi uréitych davkach
sniZzovat pocet a motilitu spermii u potkand a hydroxyzin miiZe zplisobovat sniZzenou
koncentraci a Zivotaschopnost spermatocytll také u potkanti. Podobnost chronické
toxicity lze najit u loratadinu, hydroxyzinu a cetirizinu, kdy je po chronickém uzivani
téchto 1é¢iv zaznamenina sedace a sucho v ustech. V porovnani jednotlivych
generaci je zfejmé, Ze pro antihistaminika prvni a druhé generace byly nalezeny
v mnohych piipadech pozitivni genotoxické a karcinogenni studie, vyvojové a
reprodukéni studie a studie chronické a subchronické toxicity. Pro fexofenadin,
antihistaminikum na rozhrani druh¢ a tieti generace, nebyly nalezeny zddné toxické

ucinky.
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