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Úvod 

 V historii nastalo mnoho případů, kdy byla kontaminace farmaceutických 

zařízení, hotových léčiv nebo meziproduktů závažným problémem, který ohrožoval 

zdraví uživatelů. Častou příčinou bylo neadekvátní čištění farmaceutického zařízené 

a špatné zásady při výrobním procesu. Zavedení povinné validace s cílem zabránit 

nedostatkům v čistícím a pracovním procesu bylo jedním z nejdůležitějších kroků, 

který úřad pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) podnikl.  

 

 V současné době je proces validace nepostradatelnou součástí managementu 

kvality farmaceutických výrob. V rámci validace jsou stanoveny limity, díky 

kterým lze určit přípustnost míry kontaminace. V rámci této práce je hlavním 

diskutovaným limitem povolená denní expozice (PDE). Ukázka výpočtu PDE je 

provedena na vybraných léčivech z řady Antihistaminik. 
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1. Validace a čištění framaceutických výrobních zařízení  

 1.1 Historie a validace čištění 

V současné době je proces validace čistících procesů nedílnou součástí 

managementu kvality farmaceutických výrob. První úvahy o nutnosti zavedení 

validace souvisí s případem kontaminace léčiva Cholestyramine Resin USP 

zemědělskými pesticidy z roku 1988. Důvodem křížové kontaminace bylo 

skladování výrobních rozpouštědel v kontejnerech, které byly dříve využívány 

pro skladování zemědělských pesticidů. Kontejnery nebyly dostatečně vyčištěny 

od pesticidů a byly použity pro skladování Cholestyraminu, který byl tak 

kontaminován. Některé zásilky tohoto pesticidem kontaminovaného farmaceutického 

meziproduktu byly dodávány do zařízení v jiné lokaci k dokončení výrobního 

procesu. Důsledkem bylo kontaminování sáčků, používaných ve fluidní sušárně, 

což vedlo ke křížové kontaminaci šarží vyrobených v místě, kde se pesticidy běžně 

nevyskytovaly. Následně Úřad pro kontrolu potravin a léčiv FDA (Food and Drug 

Administration) zavádí povinné ověřování (validace) čistícího postupu.
1
 Jsou známy 

mnohé případy, kdy byl zanedbán čistící proces či výroba samotná. V roce 2003 

došlo v Austrálii k incidentu souvisejícímu s užíváním léčiva Travacalm, v jehož 

důsledku bylo 19 osob hospitalizováno a dalších 68 osob bylo ohroženo na životě. 

Při výrobě tohoto přípravku působícího proti kinetóze pravděpodobně došlo 

k chybnému dávkování farmaceuticky aktivní látky (API – active pharmaceutical 

ingredience) v několikanásobně vyšším množství, než jaké bylo deklarováno 

v příbalovém letáku.
2 

V roce 2007 bylo z evropského trhu staženo antiretrovirální 

léčivo Viracept, vyráběné firmou Roche ve Švýcarsku, kvůli kontaminaci toxickým 

(karcinogenní, mutagenní a teratogenní) EMS (ethyl-metansulfonátem). Viracept 

vyrábí i firma Pfizer v Kanadě a USA. Tank pro skladování MSA (metansulfonové 

kyseliny) byl vyčištěn podle standardů firmy Roche, tedy etanolem, avšak došlo 

k lidské chybě, kdy nebyl etanol patřičně vysušen a následně zbytkový etanol 

zreagoval s MSA, kterou byl tank po vyčištění naplněn a která je jednou ze složek 

Viraceptu. Následně byly zavedeny jednorázové tanky.
3
 Roku 2007 byly aplikovány 

ve 12 nemocnicích intratekální léky, pocházející z jedné farmaceutické továrny, jako 

je Methotrexát (léčba nádorů) nebo Cytarabin (léčba leukemie, cytostatikum), které 

však obsahovaly stopové množství Vincristinu (antimytotické cytostatikum – 

zabránění růstu rakovinných buněk), jehož výroba probíhala na stejných výrobních 
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zařízeních, využívaných i pro Cytarabin a Methotrexát. U pacientů, kterým byla tato 

léčiva aplikována, se projevovala paraplegie (soubor symptomů, způsobených 

poškozením míchy) a paraparéza (částečné ochrnutí).
4
 Jedním z případů, kdy nebyla 

dodržena patřičná kontrola produkce API byla i aféra kontaminovaného heparinu 

vyráběného v Číně v roce 2008. Heparin zabraňuje srážlivosti krve a získává se 

z mukózních tkání – obvykle z prasečích střev nebo kravských plic. Firma vyrábějící 

heparin přidávala do léčiva OSCS (oversulfated chondroitin sulfate), který má velice 

podobnou stavbu, ale účinky se liší, například zvyšuje krevní tlak, což byl jeden 

z projevů u pacientů užívajících kontaminovaný heparin. OSCS je získáván 

ze zvířecích chrupavek a do heparinu byl přidáván za účelem zvýšení objemu. 

Důsledkem bylo přes 60 úmrtí.
5 

 

1.2 Kontaminace ve farmaceutických výrobách 

Hovoříme-li o kontaminaci, myslíme tím znečištění prostředí. Látky 

ovlivňující produkt během výroby. Residua, která jsou součástí složení výsledného 

produktu. Nečistoty neboli residua, která musí být identifikována, jsou například 

složky čisticího prostředku, konzervační látky, předchozí nebo výchozí materiály, 

meziprodukty, pracovní pomůcky, buněčné úlomky nebo metabolity, částice, 

endotoxiny, virové částice, barviva, příchutě, vůně a další. Důležitým krokem 

validace je identifikace potenciálního problému, kterým by mohla být ohrožena 

kvalita a bezpečnost užívání léčiv.  

 

Kontaminace se dá rozdělit na několik typů: křížová kontaminace aktivní 

ingrediencí, kontaminace nezamýšleným materiálem nebo sloučeninou, 

mikrobiologická kontaminace, kontaminace z čištění nebo dezinfekce. Po křížové 

kontaminaci aktivní ingrediencí obsahuje farmaceutická substance nežádoucí, 

nadlimitní množství aktivní látky z jiné šarže. Může k tomu dojít například v případě, 

že je pro více výrobků využíváno jedné výrobní jednotky, která však 

mezi jednotlivými výrobami neprochází dostatečnou očistou. Při tomto typu 

znečištění produktu může mezi jednotlivými složkami dojít k synergickému efektu, 

tedy výsledný účinek současně působících složek je vyšší než souhrn účinků 

jednotlivých složek. Druhý typ kontaminace je možný v případě, kdy nejsou 

používány inertní materiály. Obvykle se jedná o čistící přípravky s nevhodným 
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neinertním složením nebo hadry, štětce, díly zařízení, maziva. Znečištění může být 

způsobeno vniknutím cizího předmětu z mimo-výrobního prostředí. Je nutné 

provádět také pravidelnou kontrolu, zda zařízení pro výrobu není napadeno nějakými 

mikroorganismy, které by se mohly dál množit a znemožnit tak bezpečný průběh 

výroby bez škodlivých dopadů na finálním produktu. Mikroorganismy se nejčastěji 

objevují, když je některá ze substancí nevhodně skladována, balena, transportována. 

Při využití čisticích prostředků, které jsou nadměrně toxické nebo nějakým 

způsobem reagují se syntetizovanou látkou, dochází k poslední z uvedených 

kontaminací.
6
  

 

Kontaminaci je možné předcházet a to především v případě, že jsou známy 

nejčastější zdroje příčiny: prostory a konstrukce budov, lidé, výrobní operace, 

oblečení, nástroje a služby, vzduchotechnika. Výrobní oblasti by měly být 

zabezpečeny, aby byl eliminován výskyt hmyzu a cizích objektů z venkovního 

prostředí. Prostředí pro výrobu by se měla vyhradit pouze pro osoby, které mají 

s výrobním procesem co do činění. Stropy a stěny místnosti by měly být hladké, 

bez spár, lehce čistitelné stejně jako stroje. Zařízení pro výrobu by mělo mít hladký 

povrch a inertní kontaktní plochy zabraňující procesům adheze a absorpce. Prostory 

k čištění by měly být lehce dostupné. Kvalifikovaný personál by měl mít pracovní 

oděv a ochranné pomůcky. Nemělo by docházet ke kontaktu lidské kůže s látkami 

účastnícími se procesu a každý zaměstnanec by se měl před vstupem do výrobních 

prostorů účastnit lékařské prohlídky. Systém vzduchotechniky by měl být vybrán 

s důrazem na kvalitu a měl by být s rozmyslem rozmístěn po prostorech tak, 

aby nedocházelo k nežádoucím situacím, kdy se bude prach cirkulací vzduchu 

přesouvat k pracovní ploše a ne naopak směrem od ní. Každá fáze zpracování by se 

měla prověřovat s důrazem na přítomnost mikrobiologického znečištění a měly by 

být vyměňovány případné balící povrchy jako obaly, sáčky a jiné za nové, tím se 

snižuje riziko kontaminace.
7
 
 

 

1.3 Čištění 

Čištění farmaceutických výrob je proces, kterým se snažíme zabránit vzniku 

kontaminace. Čištění je aplikováno na základě dokumentovaných postupů (SOP).  

SOP (standard operating procedure) je podrobný popis čistícího postupu. Prvním 
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krokem je vysávání zařízení za účelem odstranění pevných nečistot. Následuje kyselé 

čištění a oplachování vodou. Dalším krokem je bazické čištění následované opětným 

opláchnutím vodou. Nakonec je zařízení utřeno alkoholem. Celý tento sjednocený 

postup je doplněn o detaily pro specifické zařízení.
6 

 

K čištění mohou sloužit následující prostředky: polární a nepolární 

rozpouštědla, komoditní chemikálie a speciální čisticí směsi pro farmaceutické 

výroby.
8
 Voda je univerzální rozpouštědlo, nevýhodou je, že čištění obvykle probíhá 

nepřijatelně dlouho. K čištění lze též používat matečné louhy z výrobních procesů.  

Ty však rozpustí pouze primární residua, proto je tu riziko zbytkového znečištění. 

Mezi komoditní chemické látky patří například hydroxid sodný, formaldehyd, 

acetaldehyd, kyselina chlorovodíková, styren, fenol a další. Velká zásaditost 

nebo kyselost komoditních chemikálií dělá komoditní chemikálie užitečné především 

při inaktivačních procesech. Díky nedostatku informací o čistících vlastnostech 

používaných chemických látek může být těžké jejich oplachování, na které 

se spotřebuje hodně času a vody. K nejrozšířenějším čistícím látkám patří detergenty, 

alkalické nebo kyselé látky, povrchově aktivní látky, maskovací činidla, cheláty a 

další látky. Tyto produkty mají takové chemické složení, aby příliš nepěnily a byly 

lehce oplachovatelné.
7 

 

Způsob čištění závisí na druhu kontaminace. Při výskytu biofilmu (funkčního 

společenství organismů) lze k jeho odstranění použít desinfekci nebo jiný účinný 

prostředek. Pokud však biofilm dospěje do fáze, kdy adherované bakterie začnou 

produkovat polysacharidové látky, které je chrání proti nepříznivým podmínkám, je 

jejich adheze k povrchu již ireverzibilní. V takovém případě je nutné použít 

k odstranění nejdříve mechanických metod, kdy se snažíme biofilm narušit a rozrušit 

tak jeho ochrannou vrstvu, a až poté lze použít mikrobicidní látky, které by 

po určitém čase a při požadované teplotě měly biofilm odstranit. Mezi účinné 

mikrobicidní látky patří alkalické detergenty, kvarterní amonné dezinfekční 

přípravky.
9 

 

Na očistu nádobí používaného při výrobě bývají firmy vybaveny 

doporučenými myčkami, které jsou speciálně upraveny pro chemické nádobí 

a příslušenství.  
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VHP (vapour hydrogen peroxide) dekontaminace udržuje sterilní pracovní 

prostředí, jako jsou izolátory, sušičky, plnící linky atd. Výhodou je, že VHP je účinný 

proti širokému spektru mikroorganismů, je šetrný, netoxický a ekologický. 

 

Léčiva ve formě přijatelné pacientem jako jsou tablety, čípky, pilulky jsou 

vytvářeny speciálními složitými zařízeními, která provádí operace jako je mletí, 

míšení, granulování, sušení, tvarování a povrchovou úpravu. Je zde složitější čistění, 

které zahrnuje alkalické čisticí prostředky pro svou schopnost proniknout 

do nejzazších míst a odstranit organické zbytky, dále neutrální čisticí prostředky 

neboli rozpouštědla s aktivním povrchem.
10

 

 

  1.4 Limity
 

Kontaminace se dá do určitých hodnot přehlížet, pokud není zdraví škodlivá 

a nebezpečná v jiných ohledech. Pro přípustnost míry kontaminace se využívá 

různých limitů. 

 

Není možné stanovit specifické limity nebo jeden druh analytické metody 

pro všechny firmy, protože postupy výroby, výrobní zařízení a lékové formy jsou 

v jednotlivých firmách rozdílné. Definice limitů musí respektovat vlastnosti 

konkrétního výrobního postupu. Často užívaným limitem je povolený obsah 1/1000 

normální terapeutické dávky. Vychází z požadavku, že v terapeutické dávce látky B 

se nesmí objevit více než 1/1000 minimální terapeutické dávky látky A (COV – 

carryover values). Tohoto limitu lze využít pouze v případě, že známe terapeutickou 

denní dávku látky A. Dalšími používanými limity je obsah 10 ppm a nulový viditelný 

zbytek. Jsou využívány i další limity založené na toxikologických datech jako je 

výpočet povolené denní expozice PDE (permitted daily exposure), akceptovatelný 

denní příjem ADI (accetable daily intake), využívaný především v potravinářském 

průmyslu, nebo také LDDE (lethal dose daily exposure). Při výpočtu přípustné denní 

expozice odvozené od letální dávky (LDDE) je využíváno LD50 (lethal dose), což je 

v toxikologii označení pro dávku látky podané testovaným jedincům, která působí 

úhyn 50 % testovaných živočichů do 24 hodin od expozice. Přípustnou míru 

kontaminace lze rovněž odvodit s využitím expozičního limitu OEL (Occupational 
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exposure limit), což je nejvyšší přípustná koncentrace znečišťující látky v ovzduší 

v pracovním prostředí. Tento limit reguluje látky, které do organismu přestupují 

inhalační cestou. Při výpočtu přípustné míry kontaminace obvykle uvažujeme 100% 

biologickou dostupnost kontaminantu a objem vzduchu, který pracovník vydýchá 

během jedné směny, je odhadnut na 10 m
3
.  

 

Povolená denní expozice PDE, stanovuje přípustnou denní dávku dané látky, 

která ani při celoživotní expozici nepředstavuje statisticky významné zdravotní 

riziko. Výpočet PDE  se provádí podle rovnice 1.1. Klíčovým údajem pro výpočet 

PDE je NOAEL (no – observed adverse effect level) či LOAEL (lowest observed 

adverse effect level) z vhodně voleného toxikologického in vivo testu případně 

srovnatelný údaj z klinické či epidemiologické studie.  F1 až F5 jsou faktory sloužící 

ke zohlednění hlavních zdrojů nejistot při výpočtu PDE. Jejich hodnoty se pohybují 

od 1 do 10 (viz Tab. 1.1). Faktor F1 je využíván k extrapolaci toxikologických dat 

mezi jednotlivými živočišnými druhy (zvíře vs. člověk). Faktor F2 umožňuje 

do výpočtu zahrnout efekty vnitrodruhové variability (rezistentní vs. senzitivní 

jedinci v dané populaci). Faktor F3 závisí na délce studie. Faktor F4 je do výpočtu 

zahrnut, pokud studovaná farmakologicky účinná látka vyvolává obzvláště závažné 

typy toxických účinků jako je reprodukční či vývojová toxicita případně teratogenita. 

Faktor F5 je aplikován, pokud jsou k výpočtu PDE použity toxikologické indexy 

s nižší citlivostí (např. LOAEL, minimální terapeutická dávka apod.). Pokud je 

výpočet PDE prováděn na základě dat z několika různých toxikologických studií, 

za platnou je považována nejnižší hodnota PDE. V případě, že je již známo, že je 

látka genotoxická je místo PDE využíván limit nazvaný TTC (Treshold of 

Toxicological Concern), který má hodnotu 1,5 μg/den. Vypočtená hodnota PDE by 

měla být podložena protokolem o výpočtu PDE, kde jsou podrobně shrnuty zdroje 

dat použitých při výpočtu a všechny informace, které nějakým způsobem ovlivnily 

určení hodnoty PDE.
7 

 

 𝑃𝐷𝐸 =
𝑁𝑂𝐴𝐸𝐿 × ℎ𝑚𝑜𝑡𝑛𝑜𝑠𝑡

𝐹1  ×  𝐹2  × 𝐹3  ×  𝐹4  ×  𝐹5
 

                                                                Rovnice 1.1 

 

 



20 

 

Tabulka 1.1 Hodnoty korekčních faktorů F  

 

Faktory 

                              Hmotnost              50kg                   Obvykle váha dospělé osoby 

F1 Faktor pro extrapolaci mezi 

jednotlivými druhy 

5 

12 

2 

2,5 

3 

10 

 potkan  →člověk 

myš → člověk 

 pes → člověk 

 králík →člověk 

 opic → člověk 

 jiné zvíře → člověk 

F2 Faktor vnitrodruhové 

variability 

10   Nižší hodnota F2 může být 

akceptovatelná, pokud je výpočet PDE 

založen na datech ze vhodných 

epidemiologických/klinických studií, 

kde byl již vliv vnitrodruhové variability 

zohledněn 

F3 Faktor zohledňující délku a 

průběh studie  

1 

 

 

 

 

 

2 

 

5 

 

10 

Pro studie, probíhající alespoň polovinu 

běžné délky života zvířete (1rok pro 

hlodavce nebo králíky, 7 let pro kočky, 

psy a opice); pro studie vývojové 

toxicity, ve kterých je zahrnuto celé 

období organogeneze 

6 měsíců pro hlodavce nebo 3,5 roku pro 

ostatní druhy 

3 měsíce pro hlodavce nebo 2 roky pro 

ostatní druhy 

Pro studie kratšího trvání 

F4 Faktor zohledňující zvlášť 

závažné typy toxických 

účinků 

1 

 

5 

 

5 

 

10 

Pro fetální toxicitu spojenou 

s mateřskou toxicitou 

Pro fetální toxicitu bez mateřské toxicity 

Pro teratogenní efekt s mateřskou 

toxicitou 

Pro teratogenní efekt bez mateřské 

toxicity 

F5  Efekt zohledňující citlivost 

použitého toxikologického 

indexu používaný pokud 

nebyla zjištěna hodnota 

NOAEL 

10  Aplikován v případech, kdy není známá 

hodnota NOAEL ze studií reprodukční a 

vývojové toxicity, případně pokud jsou 

k výpočtu PDE použita data ze studií 

chronické toxicity  

 

1.5 Validace 

Validace je systematické, dokumentované provádění zkoušek a testů, které 

prokáží spolehlivost všech prvků, které proces ovlivňují. Validace procesu čištění je 

nejvíce využívaná ve farmaceutickém průmyslu, předchází se tak křížové 

kontaminaci a znečištění léků. Cílem validací čistících procesů je eliminace 

nadlimitních koncentrací nečistot v očekávaném produktu, které by mohly vyvolávat 
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nežádoucí vedlejší účinky nebo vážně poškodit zdraví uživatele kontaminovaného 

léčiva. Součástí kontroly jsou operátoři proškolení problematikou SOP. Variabilita 

výsledků operátorů by měla být minimální. Součástí procesu validace je také řídící 

plán validací (VMP). Jedná se o dokumentaci validačního plánu a postupů, která 

popisuje zásady, u kterých se očekává, že budou splněny, patří sem: požadované 

validační aktivity, výčet validací na jednotlivé uživatelské objekty, termíny zkoušek, 

druhy zkoušek, požadavky na kvalifikovanost pracovníků, požadovaný formát 

protokolu a zpráv, nebo například validační tým. Do validačního týmu patří osoby, 

které se na procesu validace jakýmkoli způsobem podílí a každý plní určitou funkci. 

Manažer validace zpracovává validaci a řídí zkoušky. Garant je specialista v oboru, 

proto je garantem odborné části. Vlastník procesu je pracovník odpovědný 

za definovanou část procesu (výrobní, laboratorní, vývojová, podnikatelská). 

Kontrolující ověřuje data. Vydavatel je zodpovědný za vydání, distribuci a evidenci 

dokumentu.
11 

 

Vizuální kontrola čistoty, analýza stěrů reziduí sledované látky, analýza 

posledního oplachového média a měření vodivosti, mikrobiologické hodnocení stěrů 

z povrchu zařízení nebo poslední oplachové vody – to jsou metody nejčastěji 

používané k hodnocení účinnosti čistícího procesu. Firmy by měly prověřovat 

kontrolovanou látku kombinací několika analytických metod. 

 

Pomůckou při validaci může být tak zvané ´´grouping equipment´´, což je 

seskupování určitých přístrojů, které si musí být vždy v určitém ohledu podobné. 

Například je jejich charakteristikou, že se čistí stejným prostředkem nebo mají stejný 

způsob čistění, jsou rovnocenné z hlediska postavení nebo role ve výrobním procesu, 

splňují podobnou funkčnost, jsou skoro stejně konstruovány, zkrátka jsou v něčem 

téměř ekvivalentní. Díky zdokumentování těchto informací není nutné do budoucna 

provádět mnoho složitých testů.
8 

 

Validace je aplikována třikrát na počátku jakéhokoliv nového postupu čištění. 

Rutinní validace probíhá po každém ručním čištění zařízení, výsledky slouží zároveň 

jako kontrola pro případné kolísání postupu výkonu čištění. Pokud se přechází 

od výroby jednoho produktu k jinému nebo od používání určitého stroje ke koupi 

a používání jiného, je validace nezbytná, v případě údržby, přítomnosti atypické 
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nečistoty v systému, po odstávce stroje nebo po zamoření a kontaminování prostoru, 

přetrvávající mikrobiální úrovni se provádí validace.
1 

 

1.6 Testovací metody a analýza povrchu, odběr vzorku
 

V rámci validace je nutná analýza povrchu čištěných zařízení. Vizuální 

kontrolou čistoty je kontrola lidským okem, tedy zrakem, který dokáže bezpečně 

rozeznat kontaminaci okolo 400 μg/dm
2
. Dále se využívá metoda analýzy stěrů 

residuí sledované látky, která spočívá ve stěru plochy o rozměru 10x10 cm pomocí 

tyčinky Texwipe nebo jiného praktického nástroje s rozpouštědlem, následně je 

provedena extrakce a chemická analýza extraktu. Rovněž je využíváno suchých 

stěrů, které jsou prováděny černými PET utěrkami, které jsou dále vyhodnoceny 

počítačovou analýzou obrazu. Metoda analýzy posledního oplachového média 

a měření vodivosti je aplikována především v případech, kdy je obtížný přístup 

k prověřovanému místu.
6 

 

Existuje několik metod odběru vzorku, v následujícím textu jsou uvedeny ty 

nejznámější. Přímá metoda odběru vzorku z povrchu zařízení: Odběr je proveden 

pomocí filtračního papíru (případně tyčinky Texwipe) namočeného v rozpouštědle 

schopném rozpouštět, nikoli však degradovat, účinnou látku.  Místo o ploše 25 cm
2
 

se za působení tlaku otře a druhým suchým filtračním papírem vysuší. Oba filtry jsou 

následně testovány na přítomnost aktivní látky či nežádoucích příměsí. Tato metoda 

se hodí především v případech, kdy došlo k vysušení nečistot, nebo jsou tyto 

nečistoty nerozpustné. Vyplachovací metoda: Provádí se s využitím rozpouštědla, 

které by mělo být schopno účinně rozpouštět aktivní látku. Nevýhodou je, že 

přítomný nežádoucí zbytek může být rozpustný jen omezeně nebo je fyzicky 

nepřístupný (uzavřen v zařízení). Metoda placebo (placebo sampling): V rámci 

dané metody se využívá placebo, které by mělo mít stejné nebo maximálně podobné 

parametry jako zákaznický produkt. Placebo je zpracováno podle stejných 

provozních postupů jako reálný produkt a následujícím krokem je zjišťování zbylých 

nežádoucích reziduí.
12 

 

Validace je považována za úspěšnou v případě, že poslední 3 odběry vzorku 

splňují kritérium přijatelnosti, tedy naměřená hodnota je menší nebo rovna 
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požadovanému limitu. Pokud není validace vyhovující, je nutné provést rozbor 

procesu, zjistit příčinu nebo navrhnout nový čistící cyklus. 

 

Dostatečná citlivost je nejdůležitějším faktorem při volbě testovací metody. 

Metody se dělí na specifické a nespecifické Nejpoužívanější metody pro testování 

residuí jsou kapalinová chromatografie HPLC (specifická) a TOC (nespecifická), 

stanovující celkový obsah uhlíku v látce. TOC metoda je velice citlivá, 

ale nespecifická, detekuje všechen přítomný organický uhlík. Nevýhodou je to, že se 

dá použít pouze na vodné roztoky analyzované látky. HPLC je obvykle dostatečně 

citlivá na přítomnost reziduí, byla vyvinuta pro určování koncentrace reziduí 0,1% 

identifikované látky.
 

 

Kapalinová chromatografie (HPLC) využívá mnohonásobně opakovaného 

procesu distribuce látek mezi kapalnou mobilní a zpravidla tuhou stacionární fází, 

v jehož průběhu migrují látky ve směsi různou rychlostí ve směru toku mobilní fáze 

a při průchodu chromatografickým prostředím tak dochází k jejich vzájemné 

separaci.
 

 

TOC – metoda (stanovení celkového uhlíku) je založena na převedení všech 

forem organického uhlíku na oxid uhličitý, který je dále detekován a jeho obsah 

se kvantitativně vyhodnotí.
6 

2. PDE pro léčiva ze skupiny antihistaminik 

 V předchozím textu byla popsána historie a validace čištění, kontaminace 

ve farmaceutických výrobách, čištění a validace farmaceutický zařízení, testovací 

metody přítomných residuí ve výrobním zařízení, analýza povrchu čištěných 

zařízení, metody odběru vzorku a limity používané ke stanovení míry kontaminace, 

kterou lze ještě připustit a kterou již ne. Z limitů je v této práci nejvíce poukazováno 

na limit povolené denní expozice – PDE. V následující kapitole je uveden výpočet 

PDE pro vybraná antihistaminika první, druhé a třetí generace. Antihistaminika jsou 

léčiva, která určitým způsobem blokují účinky histaminu na histaminergních 

receptorech. Jedná se o léčiva používaná k léčbě lehkých alergíí, kopřivky a sezonní 

rýmy. Někdy se používají i k léčbě těžkých alergií a mohou být použity k potlačení 
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nevolnosti.
13

 Mezi vybraná antihistaminika pro výpočet PDE v následující kapitole 

patří: bilastin, cetirizin, desloratadin, fexofenadin, hydroxyzin, chlorphenamin, 

loratadin a mepyramin. Pro výpočet PDE jednotlivých antihistaminik je důležité znát 

chronickou, vývojovou a reprodukční toxicitu, genotoxicitu a karcinogenitu. Pomocí 

těchto údajů jsou stanoveny korekční faktory důležité pro výpočet PDE. Index PDE1 

platí pro PDE, které je vypočítáno na základě NOAEL nebo LOAEL vybrané 

z toxikologických studií. PDE2 je index pro PDE vypočítané na základě expozičního 

limitu OEL. Kromě PDE je v následující kapitole počítáno i COV neboli 1/1000 

minimální terapeutické dávky minTD. Limity jsou v konečné fázi porovnány a je 

vybrán nejvhodnější z nich. V případě závažné karcinogenity nebo genotoxicity je 

upřednostňován limit 1,5 µg/den. 

2.1 Bilastin 

2.1.1 Farmakodynamika a terapeutická dávka 

  Bilastin  patří mezi antihistaminika druhé generace
14

. Antihistaminika jsou 

reverzními agonisty histaminu na jeho H1-receptorech. Druhá generace 

antihistaminik se vyznačuje vyšší selektivitou k H1-receptorům a jsou méně lipofilní. 

Toto léčivo lze díky prodloužené době účinku  podávat jednou denně,. Působí 

mírným protizánětlivým účinkem.
15 Terapeutická dávka Bilastinu je 10 mg/den.

16   

2.1.2 Preklinické hodnocení 

 V rámci in vitro a in vivo studií bilastin nevykazoval ani mutagennní 

ani karcinogenní účinky. V testu chromozomových aberací na lidských lymfoidních 

buňkách nebyla u bilastinu při koncentracích do 500 g/ml prokázána klastogenita. 

Mutagenita bilastinu byla testována  pomocí Amesova testu  (in vitro test na histidin 

auxotrofním kmenu bakterie S. typhimurium). Test poskytovat negativní výsledky 

až do dávky 2 mg/jamku.
17 

V rámci dlouhodobých in vivo testů toxicity na myších 

a potkanech (104 týdnů) nebyl zjištěn zvýšený výskyt nádorů až do dávky 1200 

respektive 2000 mg/kg/den, při dávce 1200 mg/kg/den byl však u potkanů zjištěn 

výskyt urolitázy – ledvinové kameny (viz Tab. 2.1). Testy chronické toxicity 

na potkanech, psech a myších neprokázaly žádné zjevné negativní účinky 

ani při nejvyšších testovaných dávkách 2000 mg/kg/den (viz Tab. 2.2). Při studiích 

reprodukční a vývojové toxicity na potkanech nebyl pozorován žádný účinek 

na plodnost, páření a vývoj plodu až do dávek 1000 mg/kg/den. Při testech 
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na králících byl zjištěn vliv na osifikaci plodu při dávkách toxických pro matku (400 

mg/kg/den). Tento účinek byl patrně způsoben sníženým příjmem potravy 

u exponovaných samic (viz Tab. 2.3)    

Tabulka 2.1 Genotoxické a karcinogenní účinky bilastinu  

 

 

Tabulka 2.2 Subchronické a chronické účinky bilastinu při opakovaném podání  

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL beagle (F+M), 52 týdnů 2000 mg/kg/den [18] 

NOAEL potkani (F+M), 104 týdnů 2000mg/kg/den [18] 
NOAEL myši (F+M), 104 týdnů 2000 mg/kg/den [18] 
NOAEL potkan, PO, 4týdny, bez klinických příznaků 2000 mg/kg/den [17] 
NOAEL pes, PO, 4 týdny, bez klinických příznaků 800 mg/kg/den [17] 
LOAEL pes, PO, 52 týdnů, mírně zvýšený QTc 800 mg/kg/den [17] 

Index Detaily Hodnota Cit. 

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

NOAEL in-vivo, potkan (M), PO, 104 týdnů, 

karcinogenita 

1200mg/kg/den [17] 

NOAEL in-vivo, myš (F+M), PO, 104 týdnů, 

karcinogenita  

2000mg/kg/den [17] 

LOAEL in-vivo, potkan (F), PO, 104 týdnů, 

karcinogenita → urolitiáza 

1200mg/kg/den [17] 
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Tabulka 2.3 Reprodukční a vývojová toxicita bilastinu 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL potkan (F+M), PO, vícegenerační studie, expozice 

před a během páření a během počáteční fáze 

březosti 

1000mg/kg/d [18] 

NOAEL potkan (F), PO, expozice během období 

organogeneze  

1000mg/kg/d [17] 

NOAEL potkan (F), PO, vícegenerační studie, expozice 6 – 

21 den laktace – žádné účinky na F1 generaci 

1000mg/kg/d [18] 

NOAEL králík (F), expozice během období organogeneze – 

při dávkách toxických pro matky (400 mg/kg/den) 

zpožděná osifikace plodu 

110mg/kg/d [18] 

 

2.1.3 Klinické a epidemiologické studie  

 V rámci randomizované dvojitě zaslepené placebem kontrolované studie 

(fáze 2/3) byl bilastin podáván pacientům s alergickou rinokonjunktivitidou 

a kopřivkou ve věku 18-74 let v dávce 20 mg/den (101 pacientů), 10 mg/den (100 

pacientů) a 0 mg/den (103 pacientů) po dobu 2 týdnů. Nežádoucí účinky byly mírné 

až střední intenzity. Nejčastějším nežádoucím účinkem byl zánět nosohltanu 

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

     

Tabulka 2.4 Chronické užívání bilastinu pacienty 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

minTD 100p. (18-74let) (F+M), 2týdny 10 mg/den [19] 

 

2.1.4 Výpočet PDE1 

 Pro výpočet PDE bilastinu byla použita hodnota minTD z testu chronického 

užívání bilastinu pacienty. Podávaná denní dávka byla 10 mg/den.
19

 Hodnoty 

korekčních faktorů F použitých při výpočtu PDE jsou shrnuty v Tab. 2.5. 

 

 𝑃𝐷𝐸1 =
10

1 × 10 × 10 ×  1 ×  10
= 0,01[𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.1 
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Tabulka 2.5 Faktory F použité při výpočtu PDE1 

 

Faktor Zdůvodnění Hodnota 

F1 člověk 1 

F2 vnitrodruhová variabilita 10 

F3 studie kratšího trvání 10 

F4 fetální toxicita spojená s mateřskou 1 

F5 výpočet založen na hodnotě minTD 10 

 

 

2.1.5 Souhrnné hodnocení limitů pro bilastin 

V Tab. 2.6 jsou shrnuty limity použitelné pro validaci čistícího procesu 

vypočtené různými postupy. Postup výpočtu PDE1 je podrobně objasněn v kapitole 

2.1.4. Limit PDE2 se počítá z hodnoty limitu pro výskyt škodlivých látek 

v pracovním ovzduší OEL a vychází se z představy, že pracovník o hmotnosti 50 kg 

během směny vydýchá 10 m
3
 vzduchu a že biologická dostupnost látky je 100 %. 

Pro výpočet je tedy použita rovnice:   

𝑃𝐷𝐸2 =
𝑂𝐸𝐿 × 10 

50
 

Rovnice 2.2 

 

   V případě bilastinu však bohužel hodnota OEL nebyla stanovena, výpočet 

PDE2 tedy nebylo možné použít. 

 

 Hodnota COV je vypočtena jako jedna tisícina minimální terapeutické dávky 

(minTD). V daném případě byla pro výpočet COV použita hodnota minTD = 10 

mg/den
20

. Jak je z Tab. 2.6 zřejmé, v případě bilastinu zajišťuje použití indexu COV 

stejnou ochranu zdraví uživatelů léčiv jako použití indexu PDE1. 

 

Tabulka 2.6 Srovnání limitů pro validaci čistícího procesu – bilastin  
 

PDE1 PDE2 (TOV) COV 

0,01 mg/den X 0.01 mg/den 
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2.2 Cetirizin 

2.2.1 Farmakodynamika a terapeutická dávka 

 Cetirizin je antihistaminikum druhé generace. Mechanismus účinku je stejný 

jako u ostatních antihistaminik druhé generace. Jedná se o reverzního agonistu 

histaminu na jeho H1-receptorech. Účinky jsou stejné jako u již zmiňovaného 

Bilastinu
15

. Terapeutická dávka pro pacienty ve věku 6 let a více je 10 mg/den. 
21

   

2.2.2 Preklinické hodnocení 

 V in vitro test prověřující schopnost cetirizinu způsobovat mikronuklea  

v lidských lymfocytových kulturách se cetirizin prokázal jako klastogen.
22

 V in vitro 

testech na myších při dávkách 4mg/kg/den (F+M) byla zaznamenána zvýšená 

incidence benigních nádorů jater.
23

 Pro 16 mg/kg/den (M) byly pozorovány příznaky 

jako centrilobulární hypertrofie, proliferace buněk hladkého endoplazmatického 

retikula a zvýšení benigních nádorů.
24 

Při dávce 20 mg/kg/den podávané potkanům 

po dobu 2 let nebyla prokázána karcinogenita (viz Tab. 2.7).
25 

Při studiích 

chronického užívání cetirizinu nebyly zaznamenány žádné vážné vedlejší účinky (viz 

Tab. 2.8).  V rámci studií reprodukční a vývojové toxicity byly prokázány 

teratogenní účinky cetirizinu (viz Tab. 2.9).
24 

 

Tabulka 2.7 Genotoxické a karcinogenní účinky cetirizinu 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOEL potkan (F+M), PO, 2 roky, neprokázána 

karcinogenita 

20 mg/kg/den [25] 

LOAEL myš (F+M), 2 roky, zvýšená incidence 

benigních nádorů jater  

4 mg/kg/den [23] 

LOAEL myš (M), 2 roky, centrilobulární hypertrofie, 

proliferace buněk hladkého endoplazmatického 

retikula, zvýšení benigních nádorů jater 

16 mg/kg/den [24] 

 

Tabulka 2.8 Subchronické a chronické účinky cetirizinu při opakovaném podání  

 

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 týdnů 75 mg/kg/den [27] 
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Tabulka 2.9 Reprodukční a vývojová toxicita cetirizinu 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

LOAEL myš (F), 2 roky, mateřská toxicita 16 mg/kg/den [24] 
LOAEL králík (F), 2 roky, pokles na váze 135 mg/kg/den [24] 
LOAEL myš (F),PO, 2 roky,  snížená hmotnost jater 64 mg/kg/den [24]  
LOAEL myš (F), 2 roky, rozštěp horního patra 4 mg/kg/den [24] 
LOAEL potkan (F), 2 roky, mateřská toxicita 25 mg/kg/den [24] 
LOAEL potkan (F), 2roky, snížení hmotnosti plodu 25 mg/kg/den [24] 

 

2.2.3 Klinické a epidemiologické studie  

 Při chronickém užívání dávky 10 mg/den dětmi ve věku 12 let byly u 2% 

z nich pozorovány nežádoucí účinky jako je únava, sucho v ústech a hltanu a závratě. 

Pro skupinu dětí ve věku 6-11 let byly pozorovány po chronickém užívání dávky 5 

mg/den cetirizinu vedlejší nežádoucí účinky jako je bolest hlavy, faryngitida, bolesti 

břicha, kašel, ospalost, průjem, krvácení z nosu, bronchospasmus, nevolnost 

a zvracení.
28 

Ve studii prověřující 3200 pacientů byly u 9,63% žen a mužů zjištěny 

psychiatrické poruchy a zvýšená spavost. U 7,42% byla pozorována bolest hlavy, 

1,63 % pociťovala fyzickou slabost a 1,10% závratě, 1,07% pacientů trpěla 

nevolností (viz Tab. 2.10).
29 

Při klinické studii zahrnující 542 těhotných žen 

v prvním trimestru byl nitroděložně podáván cetirizin. U 7 narozených dětí se 

jednotlivě objevila trizomie 18 (Edwardsův syndrom), aortální chlopní stenóza, 

defekt komorového septa, rozštěp patra, tříselná kýla, deformace končetin a kožní 

výrůstky (viz Tab. 2.11).
30 

 

Tabulka 2.10 Subchronické a chronické účinky cetirizinu při opakovaném podání 

pacientům  
 

Index Detaily Hodnota Cit. 

maxTD 2% p. (12 let) (F+M), únava, sucho v ústech a 

hltanu, závratě 

10mg/kg/den [28] 

maxTD 2% p. (6-11 let) (F+M), bolest hlavy, faryngitida, 

bolesti břicha, kašel, ospalost, průjem, krvácení 

z nosu, bronchospasmus, nevolnost, zvracení 

5mg/kg/den [28] 
 

maxTD 3200 p., (F+M), 9,63% (psychiatrické poruchy, 

spavost), 7,42% (bolest hlavy), 1,63%(fyzická 

slabost), 1, 10% (závrať), 1,07% (nevolnost) 

10mg/kg/den [29] 
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Tabulka 2.11 Reprodukční a vývojová toxicita cetirizinu (pacienti) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

maxTD 542 těhotných žen, první trimestr, nitroděložní 

expozice, 1 případ trizomie 18, 1 případ aortální 

chlopní stenózy, 1 případ defektu komorového 

septa, 1 případ rozštěpu patra, 1 případ tříselná 

kýla, 1 případ výskytu deformace končetin, 1 

případ kožních výrůstků. 

5 mg/kg/den [30] 
 

 

 

2.2.4 Výpočet PDE1 

 Pro výpočet PDE cetirizinu byla použita hodnota LOAEL z testu vývojové 

a reprodukční toxicity při podávání cetirizinu myši. Podávaná dávka byla 4 

mg/kg/den.
24

 Hodnoty korekčních faktorů F použitých při výpočtu PDE jsou shrnuty 

v Tab 2.12. 

 

 𝑃𝐷𝐸1 =
4 × 50

12 ×  10 × 1 ×  10 ×  10
= 0,0167 [𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.3 

 

Tabulka 2.12 Faktory F použité při výpočtu PDE1 

 

Faktor Zdůvodnění Hodnota 

F1 přepočet z myši na člověka 12 

F2 vnitrodruhová variabilita 10 

F3 po celé období organogeneze 1 

F4 teratogenní efekt – bez mateřské toxicity 10 

F5 výpočet založen na hodnotě LOAEL 10 

 

2.2.5 Souhrnné hodnocení limitů pro cetirizin 

 V Tab. 2.13 jsou shrnuty limity použitelné pro validaci čistícího procesu 

vypočtené různými postupy. Postup výpočtu PDE1   je podrobně objasněn v kapitole 

2.2.4. Limit PDE2 se počítá z hodnoty limitu pro výskyt škodlivých látek 

v pracovním ovzduší OEL. Pro cetirizin je hodnota OEL 0,15 mg/m
3
.
26 

Pro výpočet 

je použita rovnice: 
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𝑃𝐷𝐸2 =
0,15 × 10 

50
= 0,03[𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛]  

Rovnice 2.4 

 Hodnota COV je vypočtena pro cetirizin z minTD 10 mg/den. minTD je 

získána ze studie dospělých pacientů trpících kopřivkou.
31 

Získané COV je 0,01 

mg/den. Z Tab. 2.13 je zřejmé, že limity PDE1 a COV si jsou velice podobné, přesto 

index COV zajišťuje nejvyšší ochranu z uvedených limitů.  

 

Tabulka 2.13 Srovnání limitů pro validaci čistícího procesu – cetirizin 

 

PDE1 PDE2 (TOV) COV 

0,0167 mg/den 0,03 mg/den 0.01 mg/den 

  

2.3 Desloratadin 

2.3.1 Farmakodynamika a terapeutická dávka 

 Desloratadin je antihistaminikum druhé generace a je tedy reverzním 

agonistou histaminu na 1H-receptoru, kde vyvolává opačný efekt než histamin. 

Desloratadin díky omezenému průniku přes hemoencefalickou bariéru je ne-

sedativní účinná látka a má i protizánětlivé vlastnosti. Jeho vazebná afinita je velmi 

vysoká, udává se až 10krát vyšší účinnost než u loratadinu. Biologická dostupnost 

není ovlivněna současně přijímanou potravou. Terapeutická dávka je 5 mg/den. 
32 

 

2.3.2 Preklinické hodnocení 

 Pomocí Amesova testu (in vitro test na histidin auxotrofním kmenu bakterie 

S. typhimurium) a 2 testů chromozomálních aberací (test klastogenicity lidských 

periferních krevních lymfocytů a mikronukleární test myší kostní dřeně) nebyla 

prokázána klastogenita ani genotoxicita.
33 

V rámci in vivo testů byly samcům myší 

po dobu delší než 6 měsíců podávány dávky 16 a 40 mg/kg/den. Opakované 

podávání dávky 40 mg/kg/den vyvolalo benigní nádory jater. Dále byly samicím 

myší aplikovány dávky 32 a 40 mg/kg/den  a ani při nejvyšší dávce nebyly 

zaznamenány žádné projevy karcinogenního účinku testované látky. U podávání 

desloratadinu potkanům v dávkách 10 mg/kg/den (M) a 25 mg/kg/den (F) byly 
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nalezeny benigní nádory jater (viz Tab. 2.14).
34 

V rámci studií vývojové 

a reprodukční toxicity byl při dávce 12 mg/kg/den u potkanů zaznamenán snížený 

počet spermií a snížená motilita. Zároveň byly zpozorovány histopatologické změny 

varlat (viz Tab. 2.15).
35 

 

Tabulka 2.14 Genotoxické a karcinogenní účinky desloratadinu 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL myš (M), 6m., karcinogeneze 16 mg/kg/den [34] 
NOAEL myš (F), 6m., karcinogeneze 32 mg/kg/den [34] 
LOAEL myš (M),6m., nádory jater 40 mg/kg/den [34] 
NOAEL myš (F), 6m., karcinogeneze 40 mg/kg/den [34] 
LOAEL potkan (M),6m., nádory jater 10 mg/kg/den [34] 
LOAEL potkan (F), 6m., nádory jater 25 mg/kg/den [34] 

 

Tabulka 2.15 Reprodukční a vývojová toxicita desloratadinu 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL potkan (F), 1 rok, žádný vliv na plodnost 24 mg/kg/den [35] 
LOAEL potkan (M), PO, 1 rok, snížený počet spermií, 

motility, histopatologické změny varlat 

12 mg/kg/den [35] 

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

 

2.3.3 Klinické a epidemiologické studie  

 V rámci studií chronických a subchronických účinků desloratadinu 

na pacienty nebyly zaznamenány žádné závažné nežádoucí účinky (viz Tab. 2.16). 

 

Tabulka 2.16 Subchronické a chronické účinky desloratadinu při opakovaném 

podání pacientům  

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

minTD 190 p. (F+M)(12-79let) s CIU, 6 týdnů, změna 

intervalů EKG, bez závažných  nežádoucích účinků 

5mg/kg/den [36] 

minTD 160 p. (F+M)(18-69let) s CIU 5mg/kg/den [37] 
minTD 83 p. (F+M)(19-67let) 5mg/kg/den [38] 
 

2.3.4 Výpočet PDE1 

 Pro výpočet PDE desloratadinu byla použita hodnota NOAEL z testu 

reprodukční toxicity na potkanovi 3 mg/kg/den.
35

 Hodnoty korekčních faktorů F 

použitých při výpočtu PDE jsou shrnuty v Tab 2.17. 
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 𝑃𝐷𝐸1 =
3 × 50

5 ×  10 × 1 ×  1 ×  1
= 3[𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.5 

 

Tabulka 2.17 Faktory F použité při výpočtu PDE1 

 

Faktor Zdůvodnění Hodnota 

F1 přepočet z potkana na člověka 5 

F2 vnitrodruhová variabilita 10 

F3 1 rok 1 

F4 Fetální toxicita bez zvlášť závažné toxicity 1 

F5 výpočet založen na hodnotě NOAEL 1 

 

2.3.5 Souhrnné hodnocení limitů pro desloratadin 

 V Tab 2.18 jsou shrnuty limity použitelné pro validaci čistícího procesu 

vypočtené různými postupy. Postup výpočtu PDE1 je podrobně objasněn v kapitole 

2.3.4. Pro desloratadin nebyla nalezena hodnota OEL, proto není uvedena hodnota 

PDE2. 

 Hodnota COV je vypočítána na základě minTD, která je 5 mg/den. MinTD je 

získána ze studie dospělých pacientů s alergickou rýmou.
39

 Získané COV je tedy 

0,005 mg/den. Z Tab. 2.18 je zřejmé, že hodnota COV zajišťuje několikanásobně 

vyšší ochranu zdraví uživatelů léčiv než použití indexu PDE1.  

 

Tabulka 2.18 Srovnání limitů pro validaci čistícího procesu – desloratadinu 

 

PDE1 PDE2 (TOV) COV 

3 mg/den X 0.005 mg/den 

 

2.4 Fexofenadin 

2.4.1 Farmakodynamika a terapeutická dávka 

 Fexofenadin stojí na rozhraní druhé a třetí generace antihistaminik. Působí 

stejným způsobem jako antihistaminika druhé generace, která byla již zmíněna, ale je 
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účinnější při léčbě chronické kopřivky a výrazněji ovlivňuje nosní kongrese 

u chronické rýmy. Neproniká do CNS, tudíž je ne-sedativní. S narůstající dávkou se 

zvyšuje i účinnost, ale nedochází ke vzniku vedlejších účinků. V klinických studiích 

byla prokázána bezpečnost až čtyřnásobných dávek oproti běžným terapeutickým 

dávkám pro léčbu chronické kopřivky. Terapeutická dávka je 30 mg/den.
32 

2.4.2 Preklinické hodnocení 

 Genotoxicita a cytotoxicita byly testovány v rámci in vitro studie 

na kultivovaných lymfocytech lidské periferní krve. Kultury byly vystaveny 

působení fexofenadinu o třech různých koncentracích (50, 100 a 150 µg/ml) po dobu 

24 nebo 48 hodin. Analýza zahrnovala mitotický index (mitotic index – MI), index 

jaderného dělení (nuclear division index – NDI), chromozomální aberace 

(chromosomal aberrations – CA), mikronukleární test (micronucleus test – MN). 

Mitomycin C (MMC) byl použit jako pozitivní kontrola. V testech CA a MN 

fexofenadin ani v nejvyšší koncentraci nevykazoval genotoxicitu. Souhrn výsledků 

testů dokazuje, že Fexofenadin má cytotoxický účinek, ale ne genotoxický (viz Tab. 

2.19).
40

V rámci studie genotoxicity a karcinogenity nebyly prokázány pomocí testů 

MI, NDI, CA a MN na kultivovaných lymfocytech periferní lidské krve žádné 

toxické účinky (viz Tab. 2.20). Při testování reprodukční a vývojové toxicity nebyly 

nalezeny žádné toxické účinky (viz Tab. 2.21). 

 

Tabulka 2.19 Genotoxické a karcinogenní účinky fexofenadinu (in-vitro) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL kultivované lymfocyty periferní lidské krve, 48hod. 

Metoda: MI, NDI, CA,MN, není genotoxický, je 

cytotoxický 

150μg/ml [40] 

 

Tabulka 2.20 Genotoxické a karcinogenní účinky fexofenadinu (in-vivo) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL potkan, myš (F+M), 18-24m., neprokázána 

karcinogenita 

150 mg/kg/den [41] 
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Tabulka 2.21 Reprodukční a vývojová toxicita fexofenadinu 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL potkan (F), PO, nebyla prokázána teratogenita 300 mg/kg/den [42] 
NOAEL králík (F), PO, nebyla prokázána teratogenita 300 mg/kg/den [42] 
NOAEL myš (F), PO, nebyla prokázána teratogenita 3730 mg/kg/den [42] 

 

2.4.3 Klinické a epidemiologické studie  

 V rámci studie subchronických a chronických účinků fexofenadinu nebyly 

nalezeny žádné vážné vedlejší účinky (viz Tab. 2.22). 

 

Tabulka 2.22 Subchronické a chronické účinky fexofenadinu při opakovaném podání  

 

Index Detail Hodnota Cit. 

minTD 231 p. (F+M), 1rok, QTc a EKG v pořádku 240mg/den [43] 
minTD 40 p. (F+M), 6 dní, 2 x denně 400mg, QTc a 

EKG v pořádku 

800mg/den [43] 

minTD 32 p. (F+M), 1 měsíc, 2 x denně 690mg, QTc 

a EKG v pořádku 

1380mg/den [43] 

minTD 15 p. (F+M), bez rušivých účinků na CNS 360 mg/den [40] 

 

2.4.4 Výpočet PDE1 

 Pro výpočet PDE fexofenadinu byla použita hodnota minTD z testu 

subchronických a chronických účinků. Hodnota použité minTD je 240 mg/den.
43

 

Hodnoty korekčních faktorů F použitých při výpočtu PDE jsou shrnuty v Tab 2.23. 

 

 𝑃𝐷𝐸1 =
240 

1 ×  10 × 10 ×  1 ×  10
= 0,24 [𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.6 
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Tabulka 2.23 Faktory F použité při výpočtu PDE1 

 

Faktor Zdůvodnění Hodnota 

F1 člověk 1 

F2 vnitrodruhová variabilita 10 

F3 studie kratšího trvání 10 

F4 x 1 

F5 výpočet založen na hodnotě MinTD 10 

 

2.4.5 Souhrnné hodnocení limitů pro fexofenadin 

 V Tab 2.24 jsou shrnuty limity použitelné pro validaci čistícího procesu 

vypočtené různými postupy. Postup výpočtu PDE1  je podrobně objasněn v kapitole 

2.4.4. PDE2 je vypočítáno z dostupné hodnoty OEL pro fexofenadin 0.8 mg/m
3
.
45 

 

𝑃𝐷𝐸2 =
0.8 × 10 

50
= 0,16[𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛]  

Rovnice 2.7 

 

 Hodnota COV je vypočtena z minTD 30 mg/den. Výsledkem výpočtu COV je 

1/1000 minTD a to 0,03 mg/den. Z Tab. 2.24 lze vyčíst, že hodnota COV je limit 

s nejvyšší ochranou zdraví uživatelů fexofenadinu. 

 

Tabulka 2.24 Srovnání limitů pro validaci čistícího procesu – fexofenadin 

 

PDE1 PDE2 (TOV) COV 

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

  

2.5 Hydroxyzin 

2.5.1 Farmakodynamika a terapeutická dávka 

Hydroxyzin je antihistaminikum první generace. První generace antihistaminik 

je charakteristická tím, že mimo histaminových receptorů obvykle ovlivňovala i 

muskarinové, serotoninové a dopaminové, to vede k mnohým nežádoucím 

účinkům.
32 

Nižší specificita k H1-receptorům a vyšší lipofilita je důvodem, proč se 
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antihistaminika první generace nevyužívají k dlouhodobé profylaxi, ale pouze 

krátkodobě. Jedním z nejdůležitějších vedlejších účinků je sedace způsobená právě 

vyšší lipofilitou, která vede ke snadnému prostupu hematoencefalickou barierou. 

Dávkování léčiva se musí během dne opakovat, kvůli krátké době účinku léčivé 

látky.
15

 Anticholinergní účinek projevující se suchostí sliznic může být vhodný u 

pacientů se svědivým ekzémem nebo kopřivkou.
46

 Terapeutická dávka u dospělé 

osoby je 50 mg/den.
47

 

 

2.5.2 Preklinické hodnocení 

 Amesův test hydroxyzinu byl negativní, jeho případný mutagenní účinek tak 

nebyl prokázán. Studie na karcinogenitu nebyla provedena, ale během několika 

desetiletí klinického využití nebyl hydroxyzin spojen s žádným zjevně zvýšeným 

rizikem výskytu nádorů.
48

 Při studii toxicity po opakovaném podání látky nebyly 

zaznamenány žádné škodlivé vedlejší účinky (viz Tab. 2.25). Co se týče reprodukční 

a vývojové toxicity během podávání hydroxyzinu po dobu celé organogeneze prasat 

duroc (F) a opic makak (F) byla zaznamenána zvýšená četnost potratů pro denní 

dávky 5.5 mg/kg. V 70denní studii potkanů (M) byla pozorována snížená 

koncentrace a životaschopnost spermatocytů při denních dávkách 10 mg/kg (viz Tab. 

2.26).  

 

Tabulka 2.25 Subchronické a chronické účinky hydroxyzinu při opakovaném podání 

  

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 Reprodukční a vývojová toxicita hydroxyzinu 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

LOAEL prasata (duroc) (F), opice (makak 

červenolící) (F), PO, celé období 

organogenze, zvýšená četnost potratů 

5,5 mg/kg/den [50] 

LOAEL potkani (M), 70 dnů, snížení 

koncentrace a životaschopnosti 

spermatocytů  

10 mg/kg/den [49] 
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2.5.3 Klinické a epidemiologické studie  

 Při studii chronické toxicity byla pozorována zvýšená ospalost při užití 75 

mg/kg/den.
51 

 

Tabulka 2.27 Subchronické a chronické účinky hydroxyzinu při opakovaném podání  
 

Index Detaily Hodnota Cit. 

minTD 369 p. (F+M), z toho 334 p. s generalizovanou 

úzkostnou poruchou (GDA), 12 týdnů 

50 mg/den [52] 

minTD 16 p. (F+M), 1 týden 50 mg/den [53] 
maxTD 219 p. (F+M) (stáří 12let a víc), s kopřivkou, 

zvýšená ospalost než u skupiny s placebem 

25mg/den [51] 

 

2.5.4 Výpočet PDE1 

 Pro výpočet PDE hydroxyzinu byla použita hodnota LOAEL z testu vývojové 

a reprodukční toxicity na praseti 5,5 mg/kg/den.
50 

Hodnoty korekčních faktorů F 

použitých při výpočtu PDE jsou shrnuty v Tab 2.28. 

 

 𝑃𝐷𝐸1 =
5,5 × 50

10 ×  10 × 1 ×  5 ×  10
= 0,055[𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.8 

 

Tabulka 2.28 Faktory F použité při výpočtu PDE1 

 

Faktor Zdůvodnění Hodnota 

F1 přepočet z prasete na člověka 10 

F2 vnitrodruhová variabilita 10 

F3 studie vývojové toxicity – celé období organogeneze 1 

F4 fetální toxicita bez mateřské 5 

F5 výpočet založen na hodnotě LOAEL 10 

 

2.5.5 Souhrnné hodnocení limitů pro hydroxyzin 

 V Tab. 2.29 jsou shrnuty limity použitelné pro validaci čistícího procesu 

vypočtené různými postupy. Postup výpočtu PDE1 je podrobně objasněn v kapitole 

2.5.4. PDE2 je vypočítáno na základě hodnoty OEL 0,3 mg/m
3
. 

 



39 

 

𝑃𝐷𝐸2 =
0,3 × 10 

50
= 0,06 [𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.9 

 

 Hodnota COV je získána na základě minTD 50 mg/den.
47

 COV 

pro hydroxyzin je 0,05 mg/den. Z Tab. 2.29 je zřejmé, že hodnoty limitů k zajištění 

bezpečnosti validace farmaceutických zařízení si jsou velice podobné a rozdíly 

mezi nimi jsou minimální. 

 

Tabulka 2.29 Srovnání limitů pro validaci čistícího procesu – hydroxyzin 

 

PDE1 PDE2 (TOV) COV 

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

 

 

2.6 Chlorphenamin 

2.6.1 Farmakodynamika a terapeutická dávka 

 Chlorphenamin je antihistaminikum první generace. Agonista histaminových 

H1-receptorů. Jeho farmakodynamika je stejná jako u antihistaminik první generace. 

Používá se především při alergických reakcích, senné rýmě, rinitidě, kopřivce 

a astmatu. Oproti léčivům stejné generace způsobuje méně ospalosti 

a sedace.
54

Teraputická dávka je 2 mg/den .
55 

 

2.6.2 Preklinické hodnocení 

 U Chlorphenaminu byl proveden Amesův test na mutagenní účinek u křečků 

v preinkubaci. Test byl negativní.
56 

Mutagenita nebyla potvrzena ani v testu 

na mutagenní účinek myšího lymfomu, avšak test chromozomových aberací na CHO 

buňkách byl vyhodnocen jako pozitivní na klastogenitu (viz Tab. 2.30).
57 

Studie 

genotoxicity a karcinogenity na myších a potkanech neprokázaly žádné nežádoucí 

účinky (viz Tab. 2.31). U testů reprodukční a vývojové toxicity nebyly nalezeny 

žádné vedlejší nežádoucí účinky (viz. Tab. 2.32). 
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Tabulka 2.30 Genotoxické a karcinogenní účinky chlorphenaminu (in-vitro) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL potkan (F+M), preinkubace, test Ames 

(Salmonella Typhimurium) 

3333μg/plocha/d [56] 

NOAEL křeček (F+M), preinkubace, test Ames 

(Salmonella Typhimurium) 

3333μg/plocha/d [56] 

NOAEL křeček (F+M), preinkubace, test Ames 

(Salmonella Typhimurium) 

10000μg/plocha/d [56] 

  

Tabulka 2.31 Genotoxické a karcinogenní účinky chlorphenaminu (in-vivo) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL 50 potkan – F344 (M), žaludeční sonda 

(GS), 5d./týden po 2r. 

30 mg/kg/d [58] 

NOAEL 50 potkan – F344 (F), GS, 5d./týden po 2r. 60 mg/kg/d [58] 
NOAEL 50 myš – B6C3F1 (M), GS, 5d./týden po 2r. 50 mg/kg/d [58] 
NOAEL 50 myš – B6C3F1 (F), GS, 5d./týden po 2r. 200mg/kg/d [58] 

 

Tabulka 2.32 Reprodukční a vývojová toxicita chlorphenaminu 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL myš (F), PO, bez embryotoxických a 

teratogenních účinků 

30 mg/kg/den [59] 

NOAEL králík (F), PO, bez embryotoxických a 

teratogenních účinků 

100 mg/kg/den [59] 

 

2.6.3 Klinické a epidemiologické studie  

 V rámci testů chronické a subchronické toxicity nebyly zaznamenány 

nežádoucí účinky při denní dávce 12 mg/kg/den (viz Tab. 2.33).
60 

 

Tabulka 2.33 Subchronické a chronické účinky chlorphenaminu při opakovaném 

podání (pacienti) 

 

  

Index Detaily Hodnota Cit. 

minTD 122 p.(F+M), 6 týdnů, idiopatická kopřivka, 

4mg 3x denně 

12mg/den [60] 
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2.6.4 Výpočet PDE1 

 Pro výpočet PDE chlorphenaminu byla použita hodnota minTD z testu 

subchronické a chronické toxicity na pacientovi 12 mg/den.
60

 Hodnoty korekčních 

faktorů F použitých při výpočtu PDE jsou shrnuty v Tab. 2.34. 

 

 𝑃𝐷𝐸1 =
12 

1 ×  10 × 10 ×  1 ×  10
= 0,012 [𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.10 

 

Tabulka 2.34 Faktory F použité při výpočtu PDE1 

 

 

2.6.5 Souhrnné hodnocení limitů pro chlorphenamin 

 Postup výpočtu PDE1 je podrobně objasněn v kapitole 2.6.4. PDE2 vypočítané 

z hodnoty OEL, která je 0.008 mg/m
3
, má hodnotu 1,6·10

-3
 [mg/den].

61 

 

𝑃𝐷𝐸2 =
0,008 × 10 

50
= 0,0016 [𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.11 

 

 Hodnota COV je vypočtena z minTD chlorphenaminu 2 mg/den. MinTD 
55

 

COV je 0,002 mg/den. Z Tab. 2.35 je zřejmé, že v případě  chlorphenaminu zajišťuje 

použití indexu PDE2 několikanásobně vyšší ochranu zdraví uživatelů léčiv 

než použití indexu PDE1 a COV.  

 

 

Faktor Zdůvodnění Hodnota 

F1 Člověk 1 

F2 vnitrodruhová variabilita 10 

F3 studie kratšího trvání 10 

F4 fetální toxicita – s toxicitou pro matku 1 

F5 výpočet založen na hodnotě MinTD 10 
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Tabulka 2.35 Srovnání limitů pro validaci čistícího procesu – chlorphenamin 

 

PDE1 PDE2 (TOV) COV 

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

 

2.7 Loratadin 

2.7.1 Farmakodynamika a terapeutická dávka 

 Loratadin je antihistaminikum druhé generace. Nesedativní antihistaminikum 

působící selektivněji na H1-receptor než antihistaminika první generace. Rychlejší 

doba nástupu a delší účinnost umožňuje dávkování jednou denně. Výhoda 

oproti antihistaminikům první generace je schopnost reagovat na pozdní zánětlivou 

fázi, snižují migraci zánětlivých buněk a brání tak rozvoji eosinofilního zánětu. 

Mimo jiné snižují také produkci leukotrienů a cytokinů a ovlivňují aktivitu 

adhezivních molekul.
46 

Terapeutická dávka loratadinu u dospělého pacienta 

s alergickou rýmou je jedenkrát denně 10 mg.
62 

2.7.2 Preklinické hodnocení 

 Loratadin byl podroben in vitro testu na kultivovaných lidských lymfocytech 

periferní krve. Analýza zahrnovala test sesterských chromatid (sister chromatide 

Exchange – SCE), chromozomální aberace, mikronukleární test, index proliferace 

(proliferation index – PI), mitotický index, index jaderného dělení. Loratadin byl 

podán ve třech koncentracích (5, 15, 25 µg/ml) na dobu 48 hodin. Výsledky testů 

prokázaly genotoxicitu a cytotoxicitu pro koncentrace 15 a 25 µg/ml pro lymfocytní 

buňky periferní krve (viz Tab. 2.36). V testu chromozomálních aberací nebyla 

prokázána klastogenicita.
63 

V in vivo testech na samcích potkanů při dávce 10 

mg/kg/den a na samcích a samicích při dávce 25 mg/kg/den byl zaznamenán zvýšený 

výskyt hepatocelulárních nádorů. Stejně tak při testování na samcích myší byl 

detekován zvýšený výskyt hepatocelulárních nádorů při dávkách 40 mg/kg/den (viz 

Tab. 2.37).
 
V rámci testů reprodukční a vývojové toxicity nebyly zaznamenány 

vedlejší nežádoucí účinky (viz Tab. 2.38) .
64 
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Tabulka 2.36 Genotoxické a karcinogenní účinky loratadinu (in-vitro) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

LOAEL In-vitro, lidské periferní krevní lymfocyty, 

48h., SCE, CA, MN, PI, MI, NDI, 

genotoxický efekt na lid.per.kr.lym. 

5 mg/kg/den [65] 

 

Tabulka 2.37 Genotoxické a karcinogenní účinky loratadinu (in-vivo) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

LOAEL potkan (M), 2r., zvýšený výskyt 

hepatocelulárních nádorů 

10 mg/kg/den [64] 

LOAEL potkan (F+M), 2r., zvýšený výskyt 

hepatocelulárních nádorů 

25mg/kg/den [64] 

LOAEL myš (M), 18m., zvýšený výskyt 

hepatocelulárních nádorů 

40 mg/kg/den [64] 

 

Tabulka 2.38 Reprodukční a vývojová toxicita loratadinu 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL potkan (F), doba výzkumu od 7. dne březosti 

– 4. postnatální den, přirozený porod 

24 mg/kg/den [66] 

NOAEL potkan (M), žádné nepříznivé efekty na 

reprodukčních org. 

24 mg/kg/den [66] 

 

2.7.3 Klinické a epidemiologické studie  

 V rámci studie chronických a subchronických účinků loratadinu byl při testu 

228 pacientů s celoroční alergickou rýmou zaznamenán výskyt sedace a sucha 

v ústech při denních dávkách 10 mg/den (viz Tab. 2.39).
67 

Tabulka 2.39 Subchronické a chronické účinky loratadinu při opakovaném podání  

 

maxTD 228 p. (F+M), 28 dní, celoroční alergická 

rýma, 14% výskyt sedace, 3% sucho v ústech 

10mg/den [68] 

minTD 469 p. (F+M) (věk víc než 12 l.), 3týdny, 

sezónní alergická rýma 

10mg/den [64] 

minTD 49 dětí (F+M) (3-6 let), sezónní alergická 

rýma 

5mg/den [69] 

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

 

 Pro výpočet PDE loratadinu byla použita hodnota minTD z testu 

subchronické a chronické studie na dětech (3-6 let) 5 mg/den
69

. Hodnoty korekčních 

faktorů F použitých při výpočtu PDE jsou shrnuty v Tab. 2.40. 

 

 𝑃𝐷𝐸1 =
5 

1 ×  10 × 10 ×  1 ×  10
= 0,005[𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.12 

 

Tabulka 2.40 Faktory F použité při výpočtu PDE1 

 

Faktor Zdůvodnění Hodnota 

F1 Člověk 1 

F2 vnitrodruhová variabilita 10 

F3 3-6 let 10 

F4 X 1 

F5 výpočet založen na hodnotě minTD 10 

 

2.7.5 Souhrnné hodnocení limit pro loratadin 

 

 Postup výpočtu PDE1 je podrobně objasněn v kapitole 2.7.4. OEL 

pro výpočet PDE2 má hodnotu 0,25 mg/m
3
.
70

Vypočítaná hodnota PDE2 pak je 0,05 

mg/den. 

 

𝑃𝐷𝐸2 =
0,25 × 10 

50
= 0,05[𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.13 

 

 Hodnota COV vychází z minimální terapeutické dávky 10 mg/den 

stanovenou pro dospělé s alergickou rýmou.
62

 Získané COV je tedy 0,01 mg/den. 

Z Tab. 2.41 lze vyčíst, že nejvyšší ochranu zdraví uživatelů loratadinu zajišťuje 

index PDE1 a naopak PDE2 nejmenší. 
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Tabulka 2.41 Srovnání limitů pro validaci čistícího procesu – loratadin 

 

PDE1 PDE2 (TOV) COV 

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

  

2.8 Mepyramin 

2.8.1 Farmakodynamika a terapeutická dávka 

 Mepyramin, známý také jako pyrilamin, je antihistaminikum první generace. 

Agonista histaminových H1-receptorů se stejnými vlastnostmi jako antihistaminika 

první generace již zmiňovaná (Hydroxyzin, Chlorphenamin). Rychle proniká 

do CNS, působí velmi sedativně. Užívá se v kombinovaných přípravcích pro léčbu 

nachlazení a menstruačních příznaků.
64

Terapeutická dávka mepyraminu 

pro dospělého pacienta je 40 mg/den a podává se po 20 mg po 12 hodinách tedy 

dvakrát denně.
71 

 

2.8.2 Preklinické hodnocení 

 Pro antihistaminikum mepyramin byl proveden Amesův test na mutagenitu, 

který vyšel pozitivně (viz Tab. 2.42).
72

Při in vivo testech nebyl pozorován žádný 

toxický účinek (viz Tab. 2.43). Při studii opakované toxické dávky na potkanech 

při dávkách 11 mg/kg/den bylo zaznamenáno snížení nadledvinových 

feochromycytů, fibroadenomů mléčných žláz a zmenšení štítné žlázy u samic 

a u samců cytoplazmatická vakuolizace jater.
73

U myší po 2 letech studie bylo 

pozorováno při dávkách 176 mg/kg/den snížení hmotnosti a to jen u samic (viz Tab. 

2.44).
74 

 

Tabulka 2.42 Genotoxické a karcinogenní účinky mepyraminu (in-vitro) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

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

potkan 

3333 μg/plato [72] 
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Tabulka 2.43 Genotoxické a karcinogenní účinky mepyraminu (in-vivo) 

 

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL 57 potkan – Fischer 344 (F+M),2 roky 150mg/kg/den [73] 
NOAEL 60 myš – B6C3F1 (F+M), 2roky 176 mg/kg/den [74] 
NOAEL potkan (F+M), 110týdnů 2000 ppm/den [75] 
NOAEL potkan (F+M), 2roky 3000ppm/den [75] 
 

Tabulka 2.44 Subchronické a chronické účinky mepyraminu při opakovaném podání 

  

Index Detaily Hodnota Cit. 

NOAEL Potkan – Wistar (M), léčba 3-5 týdnů, vystavení 

stresu 

5 mg/kg/den [76] 

LOAEL 57 potkan – Fischer 344 (F+M), 2roky, 

cytoplazmatická vakuolizace jater (M), snížení 

nadledvinových feochromycytů, fibroadenomů 

mléčných žláz, zmenšení štítné žlázy (F) 

11mg/kg/den [73] 

LOAEL 60 myš – B6C3F1 (F+M), 2roky, snížení 

hmotnosti (F) 

176mg/kg/den [74] 

 

2.8.3 Výpočet PDE1 

 Pro výpočet PDE mepyraminu byla použita hodnota NOAEL z testu 

subchronických a chronických účinků na potkanovi 5 mg/kg/den.
76

 Hodnoty 

korekčních faktorů F použitých při výpočtu PDE jsou shrnuty v Tab 2.45. 

 

 𝑃𝐷𝐸1 =
5 × 50

5 ×  10 × 10 ×  1 ×  1
= 0,5 [𝑚𝑔/𝑑𝑒𝑛] 

Rovnice 2.14 

 

Tabulka 2.45 Faktory F použité při výpočtu PDE1 

 

Faktor Zdůvodnění Hodnota 

F1 přepočet z potkana na člověka 5 

F2 vnitrodruhová variabilita 10 

F3 3-5 týdnů 10 

F4 x 1 

F5 výpočet založen na hodnotě NOAEL 1 
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2.8.4 Souhrnné hodnocení limit pro mepyramin 

 Postup výpočtu PDE1 je podrobně objasněn v kapitole 2.8.4. Limit PDE2 se 

počítá z hodnoty limitu pro výskyt škodlivých látek v pracovním ovzduší OEL, která 

pro mepyramin bohužel nebyla nalezena.  

 

 Hodnota COV je vypočítána na základě hodnoty minimální terapeutické 

dávky. MinTD pro mepyramin je 40 mg/den.
71

COV  má pak hodnotu 0,04 mg/den. 

Z Tab. 2.46 je zřejmé, že použití indexu COV má několikanásobně vyšší ochranu 

zdraví uživatelů léčiv než použití indexu PDE1. 

 

Tabulka 2.46 Srovnání limitů pro validaci čistícího procesu – mepyramin 

 

PDE1 PDE2 (TOV) COV 

0,5 mg/den X 0.04 mg/den 
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3. Závěr 

 V předchozí kapitole byly vypočítány hodnoty indexů PDE1, PDE2 a COV 

pro 8 vybraných antihistaminik. V pěti z osmi použitých antihistaminik zajišťoval 

limit COV vyšší ochranu zdraví uživatelů léčiv než indexy PDE1 a PDE2. U bilastinu 

jsou PDE1 a PDE2 stejné hodnoty. Loratadin má nejnižší limitní hodnotu u indexu 

PDE1 a limit PDE2 zajišťuje nejvyšší ochranu zdraví uživatelů chlorphenaminu. 

Velmi podobné hodnoty PDE1 mají léčiva jako je bilastin, cetirizin, hydroxyzin 

a chlorphenamin. Hodnoty jejich PDE1 se pohybují v rámci 0,01 až 0,05 mg/den.  

Fexofenadin a mepyramin mají PDE1 s hodnotou mezi 0,2 až 0,5 mg/den. 

Desloratadin má hodnotu PDE1 3 mg/den. Opakovaným příznakem v rámci studie 

genotoxicity a karcinogenity je zvýšená incidence benigních nádorů jater u cetirizinu, 

desloratadinu a loratadinu u myší a potkanů. V případě vývojové a reprodukční 

toxicity lze nalézt podobnost u antihistaminik desloratadin a hydroxyzin, kdy je 

detekována snížená plodnost samců. Desloratadin může při určitých dávkách 

snižovat počet a motilitu spermií u potkanů a hydroxyzin může způsobovat sníženou 

koncentraci a životaschopnost spermatocytů také u potkanů. Podobnost chronické 

toxicity lze najít u loratadinu, hydroxyzinu a cetirizinu, kdy je po chronickém užívání 

těchto léčiv zaznamenána sedace a sucho v ústech. V porovnání jednotlivých 

generací je zřejmé, že pro antihistaminika první a druhé generace byly nalezeny 

v mnohých případech pozitivní genotoxické a karcinogenní studie, vývojové a 

reprodukční studie a studie chronické a subchronické toxicity. Pro fexofenadin, 

antihistaminikum na rozhraní druhé a třetí generace, nebyly nalezeny žádné toxické 

účinky. 
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