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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se zabyva problematikou recyklovatelnosti farmaceutickych
obali kontaminovanych rezidui 1é¢iv se zaméfenim na vyvoj a optimalizaci analytickych
postupit pro jejich hodnoceni. Teoreticka cast shrnuje soucasné poznatky o vyskytu
farmaceutickych G¢innych latek v Zivotnim prostfedi a dale se vénuje vlastnostem obalovych
materidli, s dirazem na blistry, a legislativnim pozadavkiim na jejich dal$i zpracovani.
Experimentalni ¢ast je zaméfena na stanoveni rezidui vybranych farmaceutickych latek a kovi
ve vyluzich obalovych materiald a na stanoveni celkového organického uhliku. Vysledky prace
poskytuji podklady pro hodnoceni jejich vlivu na recyklaéni procesy a environmentélni

bezpecnost.
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TITLE

Development of Analytical Methods for Evaluating the Recyclability of Waste Packaging

Containing Pharmaceutical Residues

ABSTRACT

This thesis addresses the issue of the recyclability of pharmaceutical packaging
contaminated with drug residues, with a focus on the development and optimization of
analytical methods for its assessment. The theoretical section summarizes current knowledge
regarding the presence of pharmaceutical active ingredients in the environment and further
addresses the properties of packaging materials, with an emphasis on blister packs, as well as
the legislative requirements for their further processing. The experimental section focuses on
the determination of residues of selected pharmaceutical substances and metals in extracts of
packaging materials and on the determination of total organic carbon. The results of the thesis

provide a basis for evaluating their impact on recycling processes and environmental safety.
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UvVoD

Farmaceutické latky piedstavuji v soucasné dobé vyznamnou skupinu kontaminanta
zivotniho prostfedi. Jejich vyskyt je spojen piedevsim s rostouci spotiebou 1é¢iv, kterd souvisi
se starnutim populace, rozvojem zdravotnické péce a dostupnosti modernich terapeutickych
ptipravkl. Farmaceuticky u¢inné latky a jejich metabolity jsou detekovany pievazné ve vodnim
prostiedi, kde mohou vykazovat perzistenci, bioakumula¢ni vlastnosti, negativné pusobit
na vodni organismy, a také ohroZovat lidské zdravi.

Vedle samotnych 1é¢ivych ptipravka by se méla pozornost vénovat také jejich obaliim,
které po pouziti mohou obsahovat rezidua farmaceuticky ucinnych latek v disledku
nedokonalého vyprazdnéni ¢i adsorpce na povrch. Obaly, predevsim blistry, jsou tvofeny
vicevrstvymi materidly kombinujicimi polymery a hlinik, coz zajistuje ochranu 1é¢iv, avSak
soucasn¢ omezuje jejich recyklovatelnost. Na tirovni Evropské unie je stanoven cil, aby do roku
2030 bylo recyklovano alespoit 70 % veskerych obalovych odpadi. Pfitomnost rezidui 1é¢iv
v téchto materidlech pifedstavuje environmentalni i technologickou piekazku pro jejich
materidlové vyuziti. Standardni recyklacni technologie nejsou schopny zajistit dostatecnou
separaci jednotlivych slozek ani efektivni odstranéni kontaminujicich latek. Proto je nutné
vénovat pozornost vyvoji analytickych metod, které umozni spolehlivou detekci a kvantifikaci
rezidui 1é¢iv v obalovych materidlech a zaroven posouzeni jejich vlivu na recyklacni procesy.
Presné a citlivé analytické pfistupy predstavuji zéasadni néstroj pro hodnoceni
environmentalnich rizik a pro navrh vhodnych technologickych postupti vedoucich
k bezpecnému a udrzitelnému nakladani s timto druhem odpadu.

Cilem této diplomové prace je posouzeni recyklovatelnosti odpadnich farmaceutickych
obalil (blistr) s ohledem na jejich potencidlni dopady na zZivotni prostiedi. Prace se zaméiuje
na stanoveni vyluhovatelnosti vybranych prvkl za riznych podminek definovanych normou
CSN 12457-4, véetné simulace realného prostiedi i extrémnich podminek. Dale je pozornost
vénovana na charakterizaci téchto materidlli z hlediska obsahu rizikovych latek (kovy,
organické latky) a jejich mozného uvoliiovani. Soucasti prace je rovnéz klasifikace odpadnich
materidli podle platné legislativy, zejména vyhlasSky €. 273/2021 Sb., a posouzeni jejich
potenciadlni nebezpeCnosti. Nasledn¢ jsou zhodnoceny moznosti dalsiho vyuziti téchto
materialii, zejména jako pfimési do stavebnich materiall, s ohledem na pozadavky ochrany

zivotniho prostiedi.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Uvod do problematiky odpadnich lé¢iv

Pojem nepouzitelnd 1éCiva (dale také oznaCovana jako odpadni 1éciva) je definovan
v Ceském zdkoné €. 378/2007 Sb., o 1écivech v § 88. Jedna se o 1éCiva nevyhovujici jakosti,
s proslou dobou pouzitelnosti, uchovadvanad nebo pfipravend za jinych nez piedepsanych
podminek, zjevné poskozena nebo nespotiebovand, kterd musi byt odstranéna vcetné jejich
obalil tak, aby nedoslo k ohroZeni zivota a zdravi lidi nebo zvitfat anebo zivotniho prostiedi.
Pti nakladani s nepouzitelnymi 1é¢ivy se postupuje stejné jako pfi nakladani s nebezpecnymi
odpady, vcetné vedeni jejich evidence podle zvlastniho pravniho piedpisu a predani
opravnénym osobam k jejich odstranéni [1].

Nepouzitelna 1é¢iva je nutné jednoznacné odlisit od bézného farmaceutického odpadu
vznikajiciho ve zdravotnickych zatizenich. Zatimco v ptipad€ nepouzitelnych 1é¢iv je samotny
1éCivy ptipravek povazovan za odpad, bézny farmaceuticky odpad zahrnuje predevSim
materialy a pomiicky pouzivané pti poskytovani zdravotni péce, jako jsou aplikacni prostiedky,
obaly od Ié¢iv bez zbytkl ucinnych latek, ochranné pomtcky ¢i infuzni sety. Tyto odpady jsou
klasifikovany podle své fyzikdlni, chemické nebo infekéni povahy a nespadaji primarné
do kategorie odpadnich 1é¢iv [1].

K dlouhodobému trendu nartistu spotieby 1é¢iv v Evropské unii (EU) a Organizaci
pro hospodarskou spolupraci a rozvoj (OECD) pfispélo nckolik faktorti, véetné starnuti
populace, rostoucimu se vyskytu chronickych onemocnéni, dostupnost levnéjsich generickych
ptipravkl a zmény v klinické praxi. Tento trend se promitd do vyssi poptavky po terapeutickych
rezimech a zvySuje celkové mnozstvi distribuovanych a spotfebovanych 1é¢iv. Mezi lety 2000
a 2019 se v zemich OECD spotieba 1¢kti na vysoky krevni tlak zvysila o 65 %, spotieba 1¢kt
na vysoky cholesterol se téméf zeCtyfnasobila a spotfeba antidiabetik a antidepresiv
zdvojnasobila. S rostouci spotfebou 1é¢iv nariistd také mnozstvi nevyuzitych lé€iv, kterd
se stavaji odpadem. Tato 1é¢iva predstavuji environmentalni i vefejnozdravotni riziko a zaroven
ekonomickou zatéz. Nespravnad likvidace ¢i zneuziti 1é¢iv miZe mit negativni dopady
na vetejné zdravi, v pfipad¢ antibiotik miize navic ptispivat k rozvoji antimikrobialni rezistence

[2].
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1.2 Léciva v Zivotnim prostiedi

Pozornost je v posledni dob¢ stale vice vénovana nove identifikovanym kontaminantiim,
které se v zivotnim prostiedi vyskytuji v disledku lidské ¢innosti a mohou ptfedstavovat riziko
pro ekologickou stabilitu i zdravi clovéka. Mezi emergentni polutanty patii také farmaceutické
ucinné latky a jejich metabolity. Tyto slouceniny byly opakované detekovéany piedevSim
v odpadnich vodach, pidé a v n¢kterych ptipadech i v ovzdusi. Farmaceutické latky jsou Siroce
vyuzivany v kazdodennim Zivoté Clovéka k prevenci a 1€cbé onemocnéni, pfi¢emz vyznamné
mnozstvi téchto latek je zaroven pouzivano ve veterinarni medicin€, zejména v chovu
hospodaiskych zvifat, a to kprevenci onemocnéni, ale také k zvySeni produkcnich
a ekonomickych piinost [3].

Nejvyznamnéjsi primarni cestou vstupu 1é€iv do zivotniho prostiedi je jejich vylu¢ovani
po terapeutickém pouziti u lidi i zvitat. Po podani 1é¢iva dochdzi k jeho ¢astecné metabolizaci
v organismu, pficemz nemetabolizovana ¢ast ucinné latky spolu s metabolity je nésledné
vylu¢ovana moci a stolici. Tyto latky se dostavaji do kanaliza¢nich systému a poté do Cistiren
odpadnich vod, kde vSak ¢asto nejsou zcela odstranény. Vypousténi odpadnich vod obsahujici
rezidua 1é¢iv do fek a potokd ptredstavuje jednu z hlavnich cest jejich pronikani do vodnich
ekosystémi. Ve vodnim prosttedi jsou farmaceutické latky bézné detekovany v koncentracich
nanogrami az mikrograml na litr, pfi¢emz 1 tyto velmi nizké koncentrace pii dlouhodobé
expozici mohou piedstavovat riziko pro vodni organismy. Vzhledem ke své perzistenci mohou
tyto slouceniny v prostfedi dlouhodobé pretrvavat, coz vede k chronické expozici vodnich
organismu. Pfitomnost farmaceutickych rezidui ve vodnim prostfedi negativné ovliviiuje
fyziologické funkce, chovéani i reprodukéni schopnosti vodnich organismi a v nékterych
ptipadech to vede az k jejich tthynu. Riziko vSak neptedstavuji pouze pro ekosystémy, ale také
pro lidskou populaci, zejména pokud je kontaminovand voda vyuzivana jako zdroj pitné vody
nebo k zavlazovani zeméd¢€lskych plodin [3].

Dalsi cestou vstupu 1éCiv do zivotniho prostiedi je nespravna likvidace nepouzitych
nebo proslych IéCiv. Vyhazovani 1éCiv do komunélniho odpadu nebo jejich splachovani
do kanalizace predstavuje piimy zdroj kontaminace odpadnich vod a sklddek. Na skladkach
miiZze dochézet k postupnému uvoliiovani t€innych latek do vyluhi, které v disledku infiltrace
destové vody mohou kontaminovat pidu a podzemni vody. Vyznamnym zdrojem
farmaceutické kontaminace jsou rovnéz nemocnice, jejichz odpadni vody cCasto obsahuji
zvySené koncentrace 1éCiv, jako jsou antibiotika, analgetika, antivirotika a dal$i latky

vylucované pacienty [4].
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Kromé toho se na kontaminaci vodnich systému také podili zemédélské cinnosti,
zejména chov hospodaiskych zvirat. Léciva pouzivana ve veterinarni praxi jsou vylucovana
ve zvifecich vykalech a splachovéana destovou vodou. Splachy se mohou dostat do potokii a ek
anést s sebou zbytky 1éCiv, které mohou potencionalné poskodit vodni organismy. Dal$im
zdrojem znecisSténi je farmaceuticky primysl, jehoZ odpadni vody vznikajici béhem vyrobnich
procesti jsou odvadény do Cistiren odpadnich vod. Pfestoze jsou Casto vyuzivany rtzné
technologie chemické oxidace a dalsi metody cisténi, rezidua farmaceutickych latek mohou
v disledku omezené UcCinnosti téchto postupli v prostfedi pretrvavat. Pritomnost
farmaceutickych rezidui v Zivotnim prostfedi, zejména ve vodnich systémech, zdaraznuje
potiebu zlepsSeni postupt nakladani s odpady, zvysSeni informovanosti vefejnosti o spravném
zpusobu likvidace nepouzitych 1€Civ a vyvoje u¢innéjsich technologii souvisejicich s ¢isténim
odpadnich vod, aby se snizil dopad znecistujicich latek na zivotni prostiedi a lidské zdravi [5].

Environmentalni chovani 1éCiv zahrnuje soubor procesi v prostredi, které urcuji osud
farmaceutickych ucinnych latek a jejich metaboliti po vstupu do Zivotniho prostfedi. Tyto
procesy spolecné s fyzikalné—chemickymi vlastnostmi samotnych latek ovliviiuji jejich
transport, transformaci, perzistenci, biologickou dostupnost a potencionalni ekotoxikologickeé
ucinky v jednotlivych slozkach ekosystému, zejména vodnim prostredi, piidé¢ a sedimentech
[5].

Po vstupu do zivotniho prosttedi mohou farmaceutické latky podléhat riznym
transportnim mechanismim. Ve vodnim prostfedi dochézi k jejich rozpousténi, fedéni a Sifeni
prostiednictvim povrchovych a podzemnich vod, zatimco v pidnich systémech dochazi k jejich
migraci do hlubsich ptdnich horizontl a nasledné k infiltraci do podzemnich vod. Vyznamnym
faktorem ovlivitujicim mobilitu 1é¢iv je jejich sorpce na pevné cCastice pidy, sedimenty
a organickou hmotu, kterd vede ke snizeni jejich transportni schopnosti, av§ak soucasné k jejich
akumulaci a prodlouzenému setrvavani v daném prostiedi [5].

Soucasné s transportnimi procesy probihaji v zivotnim prostiedi transformacni procesy,
které vedou k ¢aste¢né ¢i uplné degradaci farmaceutickych latek. Mezi hlavni transformacéni
mechanismy patii fotodegradace a hydrolyza, které jsou vyznamné zejména v povrchovych
vodach vystavenych pifimému slune¢nimu zafeni. DalSim mechanismem je biodegradace
mikroorganismy, avSak jeji ucinnost je vysoce variabilni a zdvisla na struktufe latky
a podminkach prostiedi (teplota, pH, pfitomnost kysliku, dostupnost zivin). V mnoha ptipadech
dochazi pouze k parcialni transformaci 1éCiv, v jejichz dusledku vnikaji transformacni
produkty. Ty mohou vykazovat odlisné¢ fyzikalné-chemické vlastnosti a cCasto 1 vySsi

biologickou aktivitu ve srovnani s matefskou slouceninou. Environmentalni chovani 1€¢iv je
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zasadn€ ovlivnéno jejich fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, zejména rozpustnosti ve vodé,
lipofilitou, ionizacnim stavem a chemickou stabilitou. Mnohé farmaceutické¢ latky jsou
navrzeny tak, aby byly biologicky aktivni a stabilni, aby byly odolné vic¢i enzymatickému
rozkladu v téle, coz vede k jejich perzistenci v Zivotnim prostiedi [6].

V odborné literatuie se v této souvislosti hovoti o tzv. ,,pseudoperzistenci®, to je stav,
kdy jsou latky v prostfedi detekovany trvale nikoliv kvili své absolutni nerozlozitelnosti,
ale kvili jejich kontinudlnimu a masivnimu vnaSeni do ekosystému skrze odpadni vody.
Nékteré 1éCivé latky a jejich metabolity mohou navic vykazovat bioakumulacni potencidl, tedy
schopnost hromadit se v tkénich Zivych organismii. Skrze potravni fetézec pak mize dochazet
k biomagnifikaci, kdy koncentrace chemickych latek nartstd u vysSich predatord, coz mize
vést k chronickému ovlivnéni celych populaci Zivocichii [6,7,8].

1.2.1 Vyskyt farmaceutickych latek v cistirnach odpadnich vod

Cistirny odpadnich vod hraji (COV) stéZejni roli pii ¢isténi odpadnich vod obsahujicich
farmaceutické latky, a to odstranovanim organickych, anorganickych a kovovych
kontaminantd, nerozpusSténych latek a dalSich znecistujicich latek. Lze je klasifikovat
na zaklad¢ technologii ¢isténi na fyzikdlni, chemické, fyzikalné-chemické, biologické
a pokrocilejsi hybridni technologie. Prvni stupen ¢iSténi je zaloZen na fyzikdlnich procesech,
mezi které patii naptiklad prosévani, provzdusiovani nebo membranova filtrace. Tyto procesy
slouzi pfedev§im k odstranéni hrubych necistot a ke sniZeni zatizeni dalSich stupiti ¢isténi [9].

Chemické metody se zaméiuji na sniZeni toxicity, Upravu pH a dezinfekci, pficemz
se jedna o procesy jako je koagulace, flokulace a srazeni. Fyzikdlné-chemické metody pak
zahrnuji adsorpci na aktivni uhli nebo nanoadsorbenty, ¢i pokroc€ilé oxidacni procesy, které jsou
dilezité pfi odstranovani perzistentnich kontaminanti [9].

Biologické ¢isténi odpadnich vod je dalsi moderni technikou, pfi niZ jsou kontaminanty
odstranovany pomoci mikroorganismi. Tyto metody se stavaji popularnéjSimi diky svoji
ekologické povaze a snizovadni mnozstvi pouzitych chemikalii. Mezi n¢kolik standardnich
metod biologického €iSténi patii proces s aktivovanym kalem, membranovy bioreaktor nebo
proces s kapkovym filtrem. Biologické ¢iSténi farmaceutického odpadu vyuZiva
mikroorganismy, jako jsou bakterie, houby a ftasy k rozkladu nebo pfeméné Skodlivych
sloucenin na méné¢ Skodlivé produkty [9].

Bakterie, naptiklad rody Pseudomonas, Bacillus, Acinetobacter jsou t¢inné diky svym
enzymatickym drahdm, které metabolizuji antibiotika, analgetika a endokrinni disruptory.

Houby, pfevazné druhy bilé hniloby, jako jsou Phanerochaete, Chrysoporium a Trametes
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versicolor, vyuzivaji ligninolytické enzymy, jako lakkazy a peroxiddzy, které umoziuji
degradaci strukturné komplexnich farmaceuticky znecistujicich latek, véetné nesteroidnich
protizanétlivych 1€kt a steroidnich hormonti [9].

Mikrotasy, jako jsou druhy Chlorella vulgaris a Scenedesmus, ptispivaji k odstranéni
zneCiSténi prostiednictvim biosorpce a biologického rozkladu a zaroven napomahaji
odstranovani t€zkych kovi. Tyto mikroorganismy se vyuzivaji v systémech, jako jsou systémy
s aktivovanym kalem, biofiltry, mokfady a bioreaktory a ptedstavuji tak udrzitelné feseni
problému kontaminace farmaceutickymi latkami. Organismy podilejici se na ¢isténi odpadnich
vod musi byt pfed vypusténim do zivotniho prostfedi zcela odstranény. V mnoha piipadech
biologické metody ¢isténi odpadnich vod produkuji v disledku fermentace plyny a neptijemny
zapach, které je nasledn¢ nutné odstranit jinymi metodami. Obvykle na biologické cisténi
odpadnich vod navazuje chemické nebo fyzikalni, coz 1ze definovat jako hybridni metodu [9].

Studie Paiga a kol. se zaméfila na sledovani 83 farmaceutickych latek v ptitoku a odtoku
COV v portugalském mésté Leiria [10]. Byly analyzovany latky z rtiznych terapeutickych
antipsychotik. Vzorky byly odebirdny kazdou hodinu po dobu 24 hodin a soucasné byl
pfipraven i smésny vzorek [10].

Pro odbér vzorkii byly pouzity polypropylenové lahve o objemu 1,01 predem
oplachnuté ultracistou vodou. Vzorky byly uchovavany pii 4,0 °C az do piijezdu do laboratofte.
Poté byly vzorky vakuové filtrovany pies 0,45 pm nylonové membranové filtry a skladovany
pii1 —20 °C az do extrakce. Nasledné byla pouzita extrakce na pevné fazi s vyuzitim kolonek
Strata-X. Pfed samotnou extrakci byly kolonky kondicionovany 5,0 ml methanolu a 5,0 ml
ultracisté vody, nasledované 5 ml ultracisté vody upravené na pH 2,0. Do vzorkt bylo ptfidano
chelatacni ¢inidlo Na2EDTA na konecnou koncentraci 0,1 % a upraveno na pH 2,0 pomoci
kyseliny chlorovodikové. Byly pouzity objemy 100 ml pro odtokovou odpadni vodu a 50 ml
pro vzorky z piitoku, které byly pfedkoncentrovany na kolonkach Strata-X. Po promyti
ultracistou vodou a vysuSeni pod vakuem (60 min) byly analyty eluovany 10 ml methanolu
[10].

Extrakty byly odpateny pod proudem dusiku, rekonstituovany ve smési acetonitril: voda
(3/7, v/v) a doplnény izotopové znacenymi vnitinimi standardy. Analyza byla provedena
metodou ultra vysokoudinné kapalinové chromatografie standemovou hmotnostni
spektrometrii (UHPLC-MS/MS). Vysledky studie ukazaly, ze farmaceutické latky byly Siroce
ptitomny jak v odtoku COV, tak i v piitoku, pfi¢emz jejich koncentrace i u¢innost odstranéni

se mezi jednotlivymi slou¢eninami vyrazné lisily. Celkem bylo detekovano 38 latek v ptitoku
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a 29 latek v odtoku alesponi v jednom casovém bod¢. Koncentrace farmaceutik v ptitoku
dosahovaly hodnot od limitu detekce az po desitky pg/l, pficemz nejvyssi byla zjiSténa
u kofeinu (63,97 pg/l). V odtoku byly koncentrace nizsi, dosahovaly maximalné¢ jednotek pg/l
(napf. O-desmethylvenlafaxin, ktery je metabolitem venlafaxinu 2,01 pg/l) [10].

Vyznamnym zjisténim bylo také, Ze celkovéa koncentrace latek v pfitoku je casové
od 23. do 10. hodiny rano. Naproti tomu v odtoku byly koncentrace relativné stabilni.
Z hlediska environmentalniho rizika byly nékteré latky identifikovany jako potencidlné
problematické. Hodnoty rizikového koeficientu (RQ > 1,0) byly zjistény
napf. pro karbamazepin, fluoxetin, sertralin, atorvastatin. trazodon, kofein, simvastatin
v pfitoku a pro karbamazepin, fluoxetin a sertralin v odtoku, coz mtize ptedstavovat riziko pro
vodni organismy. Ackoli v Evropé neni zdkonem vyZzadovana kontrola tohoto typu latek
v povrchovych vodéch, je zésadni, protoze mize ovlivnit kvalitu vody a potencialné ovlivnit

zasoby pitné vody, ekosystémy a lidské zdravi [10].

1.3 Rizika rezidui 1é¢iv v odpadnich obalech

Problematika pfitomnosti zbytkovych farmaceutickych latek v obalovych materialech
predstavuje nové a stale zkoumané téma v oblasti environmentélni toxikologie i odpadového
hospodaistvi. Dlouhou dobu se vyzkum farmaceutické kontaminace zaméfoval piedevSim
na odpadni vody, sedimenty a pudy, zatimco obalové materidly, zejména plastové, byly
povazovany za chemicky inertni a z environmentadlniho hlediska relativné bezpecné.
V poslednich letech se vSak ukazuje, ze obaly 1é¢iv mohou zadrzovat meétitelnd mnozstvi
aktivnich farmaceutickych latek, které se mohou uvolilovat v prubéhu manipulace s odpadem
nebo béhem recykla¢niho procesu [11].

Ptitomnost rezidui farmaceutickych latek v obalech je spojena s nékolika mechanismy.
Jednak se uc¢inné latky mohou na povrch obalu adsorbovat béhem plnéni a skladovani 1éCiva,
zejména pokud ma latka lipofilni charakter nebo vysokou afinitu k polymernim slozkam.
DalS$im zdrojem kontaminace je nedokonalé vyprazdnéni 1é€ivého piipravku, ptfi kterém v obalu
zlstavaji zbytky tablet, prasku, roztoku ¢i masti. U kapalnych pfipravklt mizZe k navazani
farmaceutickych latek dochazet difuzi do polymerni matrice, zatimco u pevnych forem byva
hlavni pticinou ulpivani ¢astic nebo jejich zbytkli na povrchu obalu. Tento jev je vyznamny
zejména u vysoce potentnich 1é€iv, jako jsou cytostatika, hormony ¢i antimikrobidlni latky,
které plsobi jiz v mikrogramovych koncentracich a jejichz pfitomnost v odpadu muze
pfedstavovat environmentalni i zdravotni riziko [11].
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Vyznamnou studii v této oblasti publikovali Perkola a kol., ktefi se zaméfili
na kvantifikaci rezidui farmaceutickych latek v plastovych obalech od tablet [11]. Autofi
poukazuji na skutecnost, Ze zatimco otdzka kontaminace prostredi 1é¢ivy je detailné studovana,
informace o jejich pfitomnosti pfimo v obalovych materidlech jsou dosud velmi omezené.
Cilem studie proto bylo analyzovat mnoZstvi zbytkl aktivnich farmaceutickych latek
v plastovych obalech po pouziti 1é¢iv a posoudit jejich mozné dopady na proces recyklace
plasti. Studie byla realizovana ve Finsku, kde plastové obaly od 1éCiv predstavuji piiblizné
1,6 % z celkového objemu plastového obalového odpadu. Tento podil je sice relativné nizky,
nicmén¢ vzhledem k farmakologické aktivité zbytkovych latek mize mit environmentalni
vyznam [11].

Vyzkum zahrnoval Sest vybranych ucinnych latek zastupujicich riizné terapeutické
skupiny bézné¢ uzivanych lé¢iv, mezi které zaradili atorvastatin, bisoprolol, karbamazepin,
ibuprofen, metformin, paracetamol. Vzorky plastovych obalii byly shromazdény z domacnosti
a zdravotnich zafizeni. Pro Ucely experimentu byly obaly rozdéleny do dvou skupin, pficemz
jedna byla analyzovana bez predchoziho oplachovani a druhd byla ptfed analyzou oplachnuta
laboratorni vodou o teploté 22+2,0 °C po dobu 30 sekund. Za ru¢niho tfepani. Voda pouzita
k oplachu byla nésledné pfevedena do 50ml polypropylenovych centrifuga¢nich zkumavek
a ulozena pii —20 °C do doby analyzy. Samotné plastové obaly po oplachu zvazeny, rozstiihany
na mensi fragmenty a z kazdého vzorku byl odebran pfiblizné 1,0 g materidlu. Tento material
byl zvazen pfimo do 50ml polypropylenové centrifugacni zkumavky a uloZen pii —20 °C
az do provedeni extrakce a analyzy [11].

Vzorky vody ziskané pfti oplachu obalt byly pied analyzou rozmrazeny pti pokojové
teploté po dobu -2 hodin a nasledné homogenizovany pomoci vortexového mixéru. V zavislosti
na ucinné farmaceuticky u¢inné latce (API) bylo 10 az 500 pl oplachové vody napipetovano
do hnédé sklenéné vialky, obohaceno roztokem interniho standardu a zifedéno smési
methanolu a laboratorni vody na konecny objem 1,0-10 ml (slozeni rozpoustédla 1/1
methanol/voda).Vzorky plastovych oball byly temperovany na pokojovou teplotu, obohaceny
roztokem interniho standardu a extrahovany 15 ml methanolu na bo¢ni tiepacce pii 2500 ot/min
po dobu 30 minut. Extrakty byly filtrovany ptes filtry a odpafeny do sucha
na odstfedivém odpatovaci a znovu ziedény na 1,0-100 ml methanolem a vodou laboratorni
kvality (1:1). Vzorky byly ptfed analyzou dodatecné filtrovany pies 0,2 um polypropylenové
injekéni filtry. Pfipravené vzorky byly analyzovany pomoci kapalinové chromatografie
ve spojeni s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS), ktera umoznuje detekci

stopovych koncentraci 1é¢ivych latek. Pro kvantifikaci byla pouzita standardni Ié¢iva a meze
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kvantifikace (LOQ) pro 1é¢iva v nadobéach byly na kilogram plastu: atorvastatin 0,058 pg/kg,
bisoprolol 0,4 ug/kg, karbamazepin 5,7 ug/kg, ibuprofen 4,5 ug/kg, metformin 0,70 pg/kg
a paracetamol 1,1 ng/kg. Mez kvantifikace pro 1é¢iva ve vodé z oplachu poté byly: atorvastatin
0,058 ng/l, bisoprolol 0,5 pg/l, karbamazepin 5,7 pg/l, ibuprofen 4,5 pg/l, metformin 0,70 pg/l
a paracetamol 33 pg/l. Pfi dalSim zpracovani dat o koncentraci byly vysledky pod LOQ
nahrazeny hodnotou LOQ/2. Soucasti metodiky bylo rovnéz testovani vlivu oplachovani obali
na mnozstvi detekovanych rezidui a hodnoceni vztahu mezi chemickymi vlastnostmi u¢innych
latek (napt. hodnota log P, rozpustnost ve vod¢) a mnozstvim zjisténych zbytk. Béhem této
studie bylo potvrzeno, ze plastové obaly od tablet skute¢né obsahuji métitelnd mnozstvi
farmaceutickych latek [11].

Koncentrace rezidui se vSak vyrazné liSily nejen mezi jednotlivymi 1é€ivy, ale také
v zavislosti na typu obalového materialu a zptisobu zpracovani 1é¢iva. Zatimco nékteré obaly
obsahovaly pouze stopova mnozstvi rezidui, u jinych byly hodnoty vyrazné vyssi. Prekvapivym
zavérem bylo, ze chemické vlastnosti farmaceutickych latek, jako je rozpustnost ve vode nebo
logP koeficient, neumoziuji pln¢ vysvétlit rozdily v mnozstvi zbytkt. Ukazalo se, Ze zasadné;jsi
vliv maji fyzikalni faktory, pfedevSim povrchova uprava tablety (napt. potah), struktura
atextura obalu ¢i zplsob plnéni. API se snaze adsorbuji na stény plastovych oball
nepotahovanych tablet nez potahovanych. V naddob€ s nepotahovanymi tabletami
karbamazepinu bylo detekovdno az 940 000 pg/kg této latky. Rezidua z potahovanych tablet
dalSich péti API se pohybovaly v rozmezi 2,4-6100 pg/kg [11].

Vyznamnym zjisténim bylo, Ze jednoduché oplachnuti obalu vede ke snizeni mnozstvi
pfitomnych farmaceutickych latek coz doklada, ze ¢ast rezidui neni pevné vazana na plastovou
matrici, ale nachazi se spise na povrchu. Tento poznatek ma zasadni prakticky vyznam, protoze
naznacuje, ze oplachovani miize byt efektivnim krokem v procesu dekontaminace oballl pted
jejich recyklaci. Na druhou stranu, autofi upozoriuji, ze oplachovanim se rezidua mohou dostat
do odpadnich vod, ¢imz se problém pouze ptesouva z pevného odpadu do vodniho prostiedi.
Z tohoto divodu autofi doporucuji vénovat pozornost studiu emisi cytostatik a antibiotik
z plastovych oballi na tablety béhem procesii recyklace plastli, protoze tyto latky mohou

predstavovat zavazné environmentalni riziko [11].

1.4 Typy obalovych materialii pouZivanych v lékarenstvi
Vhodné obalové materialy hraji vyznamnou roli ve farmaceutickém pramyslu. Ulohou

obalového materidlu je chranit produkt, informovat spotiebitele o produktu, poskytovat

19



dostatek idajli o vyrobé¢ a datu spotieby, byt odolny pii prepravé, skladovani a viici klimatickym
podminkam. Obalové materidly obsahuji chemické latky, které by nemély migrovat
ve vyrobcich. Existuji tii typy baleni farmaceutického produktu. Priméarni obal je v tésné
blizkosti produktu. Toto baleni by mélo byt inertni a chrénit latku pted vnéjsimi vlivy jako
je pronikani kysliku, vlhkosti, svétla. Napf. vitamin C je vysoce ndchylny k oxidaci, aspirin
k hydrolyze a chlorpromazin je nachylny k fotochemickym reakcim. Primdrni obaly musi
spliovat pfisné normy tykajici se bezpecnosti a nezavadnosti, protoze jakakoliv migrace
chemickych latek z obalu miize poskodit kvalitu 1é¢iva [12].

Sekundarni obal pfedstavuje vnéjsi obal, ktery neptichazi do piimého kontaktu s 1é¢ivou
latkou, ale slouzi k ochrané primérniho obalu, usnadiiuje skladovani, manipulaci a identifikaci
1€Civa, napt. papirova krabicka. Soucasné plni vyznamnou informacni funkci, nebot nese udaje
o lécivém pripravku, o davkovani, slozeni, podminkach uchovani a vyrobci. Terciarni obal
slouzi k hromadnému baleni a ptepravé 1é¢ivych produkti, napt. kontejnery, kartony, palety.
Tento obal musi byt vysoce odolny, aby vydrzel narazy, zmény teplot a vlhkosti, které mohou
nastat béhem manipulace a transportu [12].

Kontaminace obalovych materiald 1é¢iv mize nastat v riznych fazich vyrobniho,
skladovaciho nebo distribu¢niho procesu. Pti pouziti nekvalitnich nebo nevhodnych materiala
muze vést k migraci nezadoucich latek z obalu do 1é¢iva. Tato kontaminace muze byt chemicka
(napf. migrace plastifikatori nebo rozpoustédel) nebo mikrobiologicka (napf. rast plisni
a bakterii) zejména pokud nejsou dodrzovany spravné hygienické standardy. Pfi vyrobé
ruznych typt obald na stejné vyrobni lince miize dojit k pfenaseni ¢astic nebo ke kiizové
kontaminaci z jednoho obalu na druhy. K tomu dochazi zejména pii nedostateCném ciSténi
a udrzby zatizeni [12].

Kontaminace muze také nastat béhem skladovani, a to, kdyz se skladuji v nevhodnych
podminkach, naptiklad ve vlhkém prostfedi. Mechanickd kontaminace muize byt zptisobena
¢asticemi z dopravnikii nebo nastroji pouzivanych pii baleni. Lidsky faktor je také velmi
dualezity, pokud se nedodrzuji spravné hygienické a vyrobni postupy mtize dojit ke kontaminaci
béhem manipulace s obaly. Pfi distribuci mize dojit k poSkozeni oball a tim vzniku vné;si
kontaminace. Implementace spravné vyrobni praxe a kontrola Cistoty ve vyrobnim prostredi
je kli¢ova pro zajisténi integrity obalovych materiala [13].

VétSina plastovych materiali vykazuje hor$i bariérové vlastnosti, coz umoziuje
postupné pronikéni kysliku a vlhkosti, a to mtize ohrozit stabilitu 1éCiv. Mlze dochéazet
k adsorpci ucinnych latek na polymerni matrici a vznikd zde 1 riziko vyluhovani

nizkomolekularnich aditiv, zm¢kcovadel. Pro zajiSténi optimalni ochrany 1é¢iv jsou cCasto
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pouzivany kompozitni obaly, které jsou sloZené z n¢kolika vrstev a kombinuji vyhody
jednotlivych materialti. Béznym piikladem jsou blistry slozené z hlinikové folie a bariérové
vrstvy (napf. etylenvinylalkoholu nebo polyvinyldenchloridu), které chrani tablety pted vlivy
okolniho prostiedi, zejména pred vlhkosti, svétlem a kyslikem. Diky tomu jsou vhodné
pfedev§im pro baleni peroralnich tablet a kapslich citlivych na vlhkost a oxidaci. Dal§im
ptikladem jsou laminované tuby, kde jsou vrstvy polymeri kombinovany s hlinikem,
coZ umoziuje optimalni ochranu krémii, masti ¢i gelti. Ve farmaceutickém priimyslu se k baleni
1écivych ptipravkl vyuzivaji obaly z riznych kovovych materidli. V praxi se tyto obaly dé€li
na dva typy podle zakladniho materidlu na obaly z hliniku a jeho slitin a na nadoby z nerezové
oceli [14].

Kovové obaly jsou vhodné pro baleni aerosoli, sprejli, masti a dalSich 1ékovych forem.
Vzhledem k Siroké skale jejich vyuziti je ke kontrole kvality vénovéna znacna pozornost.
Elementarni necistoty mohou byt do materidlu zavedeny surovinami nebo jako zbytky
z vyrobnich procesu [14].

Mezi bézné materialy pouzivané pro vyrobu primarnich farmaceutickych obali patii
sklo. Sklenéné obalové materialy se diky svym vynikajicim fyzikalné-chemickym vlastnostem
staly dilezitymi a nejdéle pouZivanymi materidly v historii. VyuZivaji se dva typy skla
pro bezpecné parenteralni baleni 1éCiv, a to borosilikatové sklo typu I a sodnovapenaté sklo
typu II. Borosilikatové sklo je slozeno z oxidu kiemicitého (Si0z2), anhydridu kyseliny borité
(B203) aoxidu sodného (Nax0). Vykazuje vysokou hydrolytickou odolnost, vynikajici
chemickou 1 tepelnou odolnost a inertnost a ma také nizky koeficient tepelné roztaznosti. Tento
materidl se pouziva pro injekéni roztoky, vakciny, krevni slozky a citlivé parenterdlni
ptipravky. Sodnovapenaté sklo typu II je slozené z SiO2, NaxO, oxidu vapenatého. Prochazi
upravou povrchu procesem dealkalizace, ¢imZz dochéazi k zvySeni jeho chemické odolnosti
a zlepSeni hydrolytické odolnosti. Vyuziva se taky barevného napt. jantarového skla, které
velmi dobie absorbuje UV a kratkovinné vinné viditelné zéafeni a tim chrani obsah pied
fotodegradaci. Mezi nevyhody sklenénych obalovych materiala patii jejich kiehkost, vyssi
hmotnost a riziko delaminace, zejména u modernich biologickych 1é¢iv. Tyto faktory vedou
k nahrazovani skla alternativnimi materialy, a to ptedevs§im polymery [14].

Plastové obaly jsou nejpouzivanéj$i skupinou obalovych materiali diky své nizké
hmotnosti, variabilit¢ tvarQ, dobré mechanické odolnosti a relativné nizkym nékladim
na vyrobu. Mezi nejrozsifen¢jSim typem plastu ve farmaceutickych plastovych obalech
je polyethylen (PE) klasifikovany se podle hustoty na nizkohustotni polyethylen (LDPE),
vysoce hustotni polyethylen (HDPE). LDPE je mé&kky a pruzny material s vysokou taznosti
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pfed pfetrzenim a vynikajici odolnosti proti propichnuti. Vykazuje sluSnou bariéru proti
vlhkost, relativné Spatnou odolnost vici kysliku, odolnost vii¢i kyselinam a zasadam. Vyuziva
se hlavné pro folie, davkovaci lahve, nddoby na vzorky a sicky. HDPE je pevny, tuhy
polyethylen s vysokou hustotou, vybornou chemickou odolnosti a lepSimi mechanickymi
a bariérovymi vlastnostmi nez LDPE, proto své vyuziti nachazi lahve, kanystry a technické
obaly [15].

Dals$im pouzivanym polymerem je polypropylen (PP) nabizi vysokou prihlednost, ktera
usnadiiuje vizualni kontrolu léciv. Ma vysokou tepelnou odolnost, diky ¢emuz je vhodny
pro sterilizacni procesy. Vykazuje dobrou odolnost vici vlhkosti a chemickou inertnost. Jeho
hlavni nevyhodou je jeho kiehkost pii nizkych teplotach. PP je Siroce pouZzivany
ve farmaceutickych obalech. Polyvinylchlorid (PVC) je druhym nejpouzivanéjSim plastem
pro baleni 1é¢iv po HDPE. Prokazuje dobrou optickou ¢irost a mé vyhodu nizké ceny.
Nevyhodou téchto materiali je jejich relativné nizka bariérova schopnost vici vlhkosti
a kysliku. Tyto vlastnosti lze vSak zlepsit pouZzitim bariérovych vrstev, napiiklad povlakem
z polyvinylidenchloridu (PVDC) nebo laminaci s materialy, jako jsou polychlortrifluorethylen
(PCTFE) ¢i cyklické olefinové kopolymery (COC). Tyto materidly se navic dobte tepelné
svafuji a vyrazn¢ zvySuji ochranné vlastnosti farmaceutickych blistrti [15].

Dalsi nevyhodou PVC je, ze kvili obsahu chloru vytvaii pti jejich spalovani toxické
zneCiSténi ve formé dioxind, které se hromadi v tukové tkdni zvifat prostfednictvim
potravinovych fetézcl. Pouziti zmé&kcovadel v PVC miiZe mit navic Skodlivé G€inky na lidské
zdravi. Vyuziva se na vyrobu blistri na pilulky. DalSim obalovym materidlnem
je polyethylentereftalat (PET), ktery nabizi mnoho vyhod pro obalové aplikace, jako je vysoka
pevnost, nizka hmotnost, pruhlednost, chemicka odolnost a dobra bariéra pro kapaliny a plyny.
Pouziva se na vyrobu plastovych lahvi, obald, textilnich vldken a technickych dild, pfi€emz
se dobfe recykluje. Vyrabi se ze dvou slozek, kyseliny tereftalové a ethylenglykolu, které
se ziskavaji z rafinované ropy a zemniho plynu [15].

1.4.1 Blistry

Blistrové obaly jsou béZznym obalovym materidlem ve farmaceutické vyrobé¢ kvuli své
nizké cené¢ a odolnosti proti vlhkosti. Ve srovnani s jinymi typy obali se také jednoduse
pouzivaji. Blistry poskytuji snadné informace o svém obsahu, protoze na jejich povrch lze
tisknout text. Krom¢ ochrany IéCiv jsou dobrym reklamnim néstrojem pro farmaceutické
ve vzduchotésnych prostorech. Odhaduje se, Ze hodnota trhu s blistrovymi obaly

pro farmaceutické vyrobky dosahne do roku 2026 hodnoty 149,3 miliardy USD pf#i primérné
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ro¢ni mife ristu 6,0 % vletech 2019 az 2029. PouZivani blistrovych obali pro 1éCiva
se v posledni dob¢ zvysilo a produkuje 4,0 % hmotnosti z celkového mnozstvi obalového
odpadu vyprodukovaného denné [16].

Farmaceutické blistry se vyrab¢ji dvéma zakladnimi technologiemi: termoformovanim
plastovych folii (thermoforming) nebo tvafenim za studena z hlinikovych laminati (cold
forming). Tepelné tvarovani, je proces, ktery zahrnuje zahfivani tenké vrstvy plastového
materidlu, obvykle PVC nebo PET, dokud se nestane ohebnou. Zmékceny plast se poté vtlacuje
do formy vakuem nebo ptetlakem vzduchu. Tento proces vytvaii v plastové vrstvé dutiny nebo
kapsy, které jsou navrzeny tak, aby produkt bezpecné drzely. Po vytvarovani se folie ochladi,
¢imz se tvar stabilizuje a material znovu ztuhne. Tvafeni za studena je alternativni technika
blistrového baleni, ktera nevyzaduje teplo. Tento proces vyzaduje hlinikovou folii nebo laminat
s hlinikovou vrstvou k vytvofeni dutiny. Material se tvaruje vyhradné tlakem, bez pouziti tepla.
Tvarovani za studena ma za nasledek lepSi odolnost vii¢i svétlu a vlhkosti nez tvarovani
za tepla, avSak je na vyrobu nakladnéjsi. Za studena tvarované farmaceutické blistry obsahuji
hlinik v tvarovacich i krycich vrstvach [16].

Blistry se skladaji se ze ¢tyt hlavnich slozek, kterymi jsou tvarovaci folie, kryci material,
tepeln¢ svaftitelny povlak a tiskarské barvy. K vyrobé formovacich folii se bézné pouzivaji
plasty jako polyvinylchlorid, polypropylen, polyethylentereftalat, nebo také hlinikové laminaty.
Plast pouzivany v blistrech se vybira podle odolnosti proti vlhkosti a trvanlivosti vyrobku. Jako
vrstvy pro tvarovaci folii 1ze pouzit riznych typt plasth a hliniku a to nylonu/hliniku/PVC nebo
orientovaného polyamidu (OPA)/hliniku/PVC. Kryci material slouzi jako zaklad pro finalni
blistrové baleni. Jeho tloustka se pohybuje od 0,36 do 0,76 mm, nejtypictéjsi rozmezi je vSak
0,46-0,61 mm. Kryci material je obvykle hlinik, protoze dokaze izolovat 1é¢iva od vzduchu a je
mechanicky stabilni. Pro tento tcel jsou pouzivany také smésné materidly papir/hlinik
a papir/PET/hlinik [16].

Tepelné svaritelné povlaky jsou klicovou soucasti blistrovych obalti, protoze zajist'uji
spojeni mezi krycim materidlem a tvarovanou blistrovou folii pomoci tepla a tlaku. Mezi
nejpouzivanéjsi latky patii laky na bazi PVC, akrylatové kopolymery a vinylové povlaky.
Vhodny tepeln¢ svafitelny povlak musi vykazovat dobré optické vlastnosti (lesk, prithlednost),
odolnost proti odéru, odolnost proti teplu a horkému lepidlu, dobrou piilnavost k riznym
blistrovymi foliim, ale také musi splilovat legislativni a normativni pozadavky. Graficky
a esteticky vzhled zajistuji tiskaiské barvy. Musi byt schopny odolat taveni az 300 °C
bez zmény barevné podoby, odolné viici odéru, ohybani a blednuti a také by mély byt bezpecéné
pro pouziti s danym produktem [16].
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1.5 Tok odpadnich 1éCiv a jejich obali v odpadovém hospodarstvi

Farmaceuticky odpad v domacnostech vznikd nejcastéji v disledku zmény nebo
ukonceni terapie, nedodrzeni 1é¢ebného rezimu, vyskytu nezadoucich uc¢inkii nebo po uplynuti
doby pouzitelnosti 1éCiv. DalsSim zdrojem jsou zbylé 1éCiva po jinych Clenech domécnosti
¢iprebytky zbaleni. Tok odpadnich 1[éCiv z domécnosti je specificky tim, ze
je decentralizovany a jeho efektivita zavisi na informovanosti obyvatel a dostupnosti sbérnych
mist. Spravné nakladani s nepouzitymi ¢i proSlymi léCivy spociva v jejich odevzdéani
do sbérnych mist, kterymi jsou lékarny. Zde dochézi k jejich shromazdéni a néslednému
pfedani opravnénym osobam k jejich bezpecné likvidaci, kterd probihd spalovanim
pii vysokych teplotdch ve specializovanych spalovnach, které umoziuji Gi€¢innou destrukci
ucinnych latek a zbytkové spaliny se filtruji, aby se minimalizoval jejich unik do Zivotniho
prostiedi [17].

Sbér 1ékd v 1ékarnach, a tedy s tim souvisejici naklady na odvoz a likvidaci, hradi
ptislusny kraj. V roce 2018 lidé odevzdali v 1ékarnach nepouzita 1é€iva celkem za 3,3 miliardy
korun. To je Ctyfnasobné vice nez pred deseti lety, coz vyplyva z pravidelného prizkumu
Statniho Gistavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). Mnozstvi likvidovanych 1é¢iv neustale rychleji
roste. Objem lékového odpadu z lékaren ma stoupajici tendenci. Zatimco v roce 2008 bylo
zlikvidovano celkem 235 tun tohoto odpadu, v roce 2013 to jiz bylo 281 tun a v roce 2018
dokonce 571 tun. Kraje plati za likvidaci jedné tuny 1ékového odpadu primérné skoro 34 tisic
korun. Pfestoze roste pocet téch, ktefi jsou informovéani o moznosti vracet nevyuzité léky
do lékéren, zhruba ctvrtina domdacnosti vyhazuje 1é¢iva do komunélniho odpadu, splachuje
do kanalizace, pfipadné¢ odevzdava ve sbérnych dvorech. V roce 2018 piedstavovala takova
léciva odhadem 1,3 miliardy korun. Léky v hodnoté minimalné 366 miliont korun pak lidé
odevzdali 1¢kafi nebo sestie v ordinaci [17].

Kazda lékarna v Ceské republice je povinna od pacienta nepouZité léky bezplatné
ptijmout. Toto natizeni vyplyva ze zdkona ¢.378/2007 Sb. §89 (o IéCivech) [18]. S timto se také
poji zakon ¢.185/2001 Sb., o odpadech, podle n€éhoz se naklada s témito 1éCivy jako
s nebezpe¢nym odpadem [19].

Pfestoze v mnoha zemich funguji systémy pro zpétny sbér nepotiebnych 1éki
od pacientll, stdle dochazi k nespravné likvidaci téchto 1é€iv. Mezi nejcastéjsi zplsoby patii
jejich vyhazovani do smésného komunalniho odpadu, splachovani do kanalizace, ¢i vylévani

do dfezl. Splachovanim 1¢kti do toalet nebo vylévanim do diezii dochéazi k transportu
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farmaceutickych latek méstskou kanalizaci do Cistiren odpadnich vod. Tyto ¢istirny nejsou
primarné navrzeny na Uplné odstranéni vSech farmaceutickych mikropolutanti. V dasledku
toho se mtize Cast latek dostat do recipientii nebo se akumulovat v kalech [20].

Ohrozeni vody (v€etné podzemnich vod) a pudy vyplyva rovnéz z vyhazovani
nepouzitych 1é€iv do popelnic na domaci odpad nebo piimo do Zivotniho prostfedi. Smésny
komunalni odpad je néasledn¢ likvidovan na skladkach nebo ve spalovnach, pticemz v ptipadé
nedostatecné¢ zabezpeCenych skladek existuje riziko uniku farmaceutickych latek do pidy
a vodniho prostfedi prostfednictvim skladkovych vyluhi. Omezenim nadmérné konzumace
zejména voln¢ prodejnych 1é¢iv, nebo diirazem na vyvoj u¢innéjSich metod Cisténi odpadnich
vod lze snizit uvoliiovani farmaceutickych zbytkti do kanalizacnich systémi. Nespravnou
likvidaci nepouzitych 1écivych piipravka 1ze minimalizovat zlepSenim jejich zpétného odbéru
a zvySovanim povédomi vetejnosti [20].

Farmaceuticky odpad vznikd v rlznych zdravotnickych zafizenich jako nemocnic,
lécebny dlouhodobé nemocnych, domovy diichodct, polikliniky, ambulantni zatizeni a vefejné
lékarny. Zasadni rozdil oproti doméacnostem spociva v tom, ze zdravotnickd zatizeni maji
obvykle nastavené interni postupy tfidéni, které musi brat ohled na nebezpecné vlastnosti
jednotlivych druhti odpadu. Tento odpad mutze obsahovat infek¢ni agens, genotoxicke latky,
toxické chemické latky, nepouzitelnd léciva, radioaktivni latky a ostré predméty [21].

Ttidéni zdravotnického odpadu probihd v misté, kde odpad vznikl, to znamena
na kazdém pracovisti. Pro sbér se pouzivaji se vhodné nadoby odpovidajici druhu a povaze
odpadu, tyto nadoby musi byt pevné uzaviratelné, nepropustné, oznacené a odpovidat normam
nebo byt certifikovany k danému ucelu. U vysoce infekéniho odpadu je uloZena povinnost jej
upravit bezprostfedné¢ po vzniku dekontaminaci certifikovanym technologickym zafizenim.
Metodika Statniho zdravotnického ustavu explicitné fesi problematiku primarnich obali, které
byly v pifimém kontaktu s farmakologicky ucinnou latkou. Tyto obaly jsou povazovany
za nebezpecny odpad a nesmi byt zafazovany do bézného recykla¢niho toku, a to ani po jejich
vyprazdnéni. Musi byt ukladany do oznacenych nadob, které zabrafnuji uniku rezidui. Tyto
obaly se likviduji fizenou termickou destrukei ve spalovnach nebezpecnych odpadi, kterad
zajisti rozklad ucinnych latek [21].

Specifickou podskupinu farmaceutického odpadu tvoii cytostatika a hormonalni 1é¢iva,
kterd se vyznacuji vysokym biologickym u¢inkem i pfi nizkych koncentracich. Cytostatika
vykazuji genotoxické, mutagenni, karcinogenni a teratogenni vlastnosti, coz zvySuje riziko
expozice zdravotnického personalu i potencidlni riziko pro Zivotni prostfedi v piipadé¢, Ze

se s timto odpadem nespravné naklada. Hormonalni 1é¢iva vykazuji endokrinné aktivni u¢inky
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a stabilitu a jejich rezidua mohou narusovat hormonélni regulaci vodnich organismu pfi jejich
uniku do vody. Z téchto diivoda tvoii samostatny proud odpadu a nesmi byt miseny s jinymi
druhy odpadnich 1éCiv. Jsou skladovany v nadobach urcenych pro vysoce rizikové

farmaceutické odpady a predany k tizené likvidaci ve spalovnach [21].

1.6 Legislativa a normy
Nakladani s odpady obsahujicimi IéCiva piedstavuje vyznamnou oblast environmentalni

1 zdravotni legislativy, jejimz cilem je minimalizovat rizika spojend s inikem farmaceutickych
latek do zivotniho prostfedi a zdroven zajistit bezpecné a kontrolované zachdzeni s témito
odpady. Pravni ramec je tvofen souborem evropskych smérnic a narodnich pravnich ptedpisi,
které spole¢né urcuji zasady, povinnosti a technické pozadavky pro spravné nakladdani s 1éCivy,
jez se stavaji odpadem. Zakladnim pravnim rdmcem na urovni Evropské unie je smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2008/98/ES o odpadech novelizovand smérnici 2018/851 [22],
ktera zavadi opatieni proti nepfiznivym vliviim odpadi na zivotniho prostiedi a lidské zdravi.
Vymezuje hierarchii nakladani s odpady: piredchézeni vzniku odpadu, ptipravu k opétovnému
pouziti, recyklaci, jiné formy vyuziti a konecné odstranéni odpadu. Dale pak definuje pojmy
»odpad®, kterym je jakakoli latka nebo predmét, kterého se drzitel zbavuje, a ,,nebezpecny
odpad®, ktery vykazuje alesponl jednu nebo vice nebezpecnych vlastnosti uvedenych v ptiloze
1.

a) HP 1-Vybusné

b) HP 2 — Oxidujici

¢) HP 3 — Hoftlavé

d) HP 4 — Dréazdivé (drazdivé pro kiizi a oci)

e) HP 5 — Toxicita pro specifické cilové organy / Toxicita pii vdechnuti

f) HP 6 — Akutni toxicita

g) HP 7 — Karcinogenni

h) HP 8 — Ziravé

i) HP 9 — Infek¢ni

j) HP 10 — Toxické pro reprodukci

k) HP 11 — Mutagenni

1) HP 12 — Uvolnovani akutné toxického plynu

m) HP 13 — Senzibilizujici

n) HP 14 — Ekotoxicky
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o) HP 15 — Odpad schopny vykazovat pii nakladani s nim nékterou z vySe uvedenych

nebezpecnych vlastnosti, kterou v dobé vzniku nemé¢l

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 94/62/ES o obalech a obalovych odpadech
[23] je zasadnim pravnim ptedpisem Evropské unie (EU), jehoz ucelem je harmonizovat
narodni opatfeni tykajici se prevence vzniku obalovych odpadii, opakovaného pouziti obald,
recyklace a dalsi formy vyuziti obalovych odpadl, a tedy snizeni mnozstvi téchto odpadi
uréenych ke koneénému odstranéni s cilem piispét k prechodu na obéhové hospodarstvi.

Jeji novela 2018/852 ptinesla zdsadni zmény, protoze zpftisnila cile v oblasti recyklace
obalovych odpadi a posilila diiraz na prevenci jejich vzniku [24]. Ve smérnici jsou ,,0baly*
definovany jako veskeré vyrobky zhotovené z jakéhokoli materidlu jakékoliv povahy, které
maji byt pouzity k pojmuti, ochran¢, manipulaci, dodavce a prezentaci zbozi, od surovin az po
hotové vyrobky, od vyrobce az po uZzivatele nebo spotiebitele. Dale pak ,,obalovymi odpady*
se rozumi jakékoli obaly nebo obalové materidly, na které se vztahuje definice odpadu
stanovena v ¢lanku 3 smérnice 2008/98/ES, [22] s vyjimkou odpadl vznikajici pii vyrobé.
Smérnice dale stanovuje omezeni obsahu nékterych tézkych kovil, a to konktrétné olova,
kadmia, rtuti a Sestimocného chromu, které nesméji byt pfitomny v obalech nebo jejich
soucastech nad stanovené limitni hodnoty, soucet koncentraci nesmi ptekrocit 100 mg/kg.

Do konce roku 2030 je cilem, aby bylo alesponn 70 % veskerych obalovych odpada
recyklovano. Smérnice rovnéz stanovuje pozadavky na vyrobu a slozeni obalii, ty by mély byt
vyrabény tak, aby hmotnost a objem byly omezeny na minimélni hodnotu pfiméfenou pro
zachovani nezbytné Urovné bezpecnosti a hygieny a piijatelnosti pro baleny vyrobek i pro
spotiebitele. Obaly musi byt rovnéz vyrabény v souladu se zdsadou hierarchie nakladani
s odpady tak, aby umoznovaly jejich opakované pouziti nebo vyuziti, véetné recyklace
a soucasn¢ omezit na minimum dopad na Zivotni prostfedi. Déle se musi brat ohled na obsah
Skodlivych a jinych nebezpecnych latek, které jsou soucasti obalu, aby byl co nejnizsi
se zietelem na jejich pritomnost v emisich, popelu nebo vyluhu pti dal§im nakladani s odpadem.

Pozadavky této smérnice jsou v Ceské republice implementovany prostfednictvim
zakona ¢.541/2020 Sb., [25] o odpadech a souvisejicimi provadécimi piedpisy a vyhlaskami.
Tento zakon piedstavuje zakladni pravni normu v oblasti odpadového hospodaistvi a stanovuje
povinnosti ptivodcti odpadu, zadsady nakladani s nebezpecnymi odpady a poZzadavky na jejich
evidenci, pfepravu a odstranéni. Tento zadkon rozdéluje odpady do dvou zakladnich kategorii,
a to na nebezpe¢ny a ostatni odpad. Z pohledu odpadii obsahujicich 1é€iva je zdsadni, Ze tyto

odpady jsou povazovany za nebezpecné odpady z divodu mozného obsahu farmakologicky
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aktivnich latek, které mohou neptiznivé ovlivnit lidské zdravi nebo Zivotni prostfedi. Na Girovni
Ceské legislativy tuto problematiku dale specifikuje vyhlaska ¢. 273/2021 Sb.,[26]
o podrobnostech nakladédni s odpady, kterd stanovuje podminky shromazdovani, tfidéni,
znaceni a prepravy jednotlivych druhti odpadd.

Spolu s ni je dalezitd i vyhlaska €. 8/2021 Sb., [27] o katalogu odpadli a posuzovani
vlastnosti odpadu, jez pfifazuje k odpadiim prislusna Sestimistna katalogova ¢isla, v nichz prvni
dvojcisli oznacuje skupinu odpadii, druhé dvojcisli podskupinu obalt a treti dvojcisli druh
odpadu. V katalogu odpadt jsou farmaceutické odpady nejcastéji zarazeny do skupiny: 18 —
Odpady ze zdravotnictvi a veterinarni péce anebo z vyzkumu s nimi souvisejiciho. Naptiklad
18 01 08* — , Nepouzitelna cytostatika™a 18 01 08* — , Jin& nepouzitelna léCiva neuvedena pod
Cislem 18 01 08 nebo také 18 01 06* — ,,Chemikalie, které jsou nebo obsahuji nebezpecné
latky*. Tato kategorizace ma zasadni vyznam pro jejich dalsi zpracovani, nakladani a zptisob
likvidace [27].

Vyznamnou soucasti narodniho systému naklddani s odpady obsahujicimi 1éciva
je rovnéZ povinnost lékaren zajist'ovat zpétny odbér nepouzitelnych 1é¢iv od obyvatel. Tento
systém pfispiva k prevenci jejich nespravné likvidace v komundlnim odpadu nebo
prostiednictvim kanalizace. Pii nakladéani s obaly kontaminovanymi rezidui 1é¢iv je nutné
zohlednit hygienicka rizika a pozadavky na cistotu recyklatu, které mohou v praxi omezovat
moznosti materidlové recyklace a vyzadovat uplatnéni dodate¢nych dekontaminacnich nebo
hygienickych postupti [27].

Rovnéz je nezbytné zohlednit evropské iniciativy a legislativni kroky podporujici
cirkularni ekonomiku a snizovani dopadli farmaceutickych latek na zivotni prostfedi, jako
je naptiklad nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2025/40 [28] o obalech a obalovych
odpadech, které zahrnuje princip rozsifené odpovédnosti vyrobcl a stanovuje pozadavky
na recyklovatelnost farmaceutickych obalti. Toto nafizeni sméfuje ke snizovani mnozstvi
obalového odpadu a k podpote udrzitelnéjsiho nakladani s obaly. Soucasné usiluje o sjednoceni
pravidel pro obaly v ¢lenskych statech Evropské unie a stanovuje pozadavky na navrhovani,
oznacovani, opetovné pouziti a recyklovatelnost obalt. Celkové tak vytvari komplexni ramec
k minimalizaci negativnich dopadi farmaceutickych odpadii na lidské zdravi i ptirodu, pfi¢emz
klade diraz na odpovédné nakladani s odpady jiz od jejich vzniku az po jejich konecnou

likvidaci ¢i recyklaci [28].
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1.7 Recyklovatelnost obalii s rezidui 1é¢iv

Farmaceutické obaly ptredstavuji specifickou skupinu obalovych materidlii, jejichz
recyklovatelnost je limitovana nejen rGznorodosti pouzitych materidlii, ale také moznou
kontaminaci rezidui 1é¢iv, protoze jsou v pfimém kontaktu s G€innou latkou. Tyto obaly jsou
primarn€ navrzeny na ochranu 1é¢iv a zajisténi stability ucinné latky nikoli vSak na recyklaci.
Ptitomnost rezidui farmaceutickych ucinnych latek a pomocnych latek je environmentdlni
vyzvou, kterd omezuje op&tovného vyuziti blistri. V soudasnosti v Ceské republice nejsou
farmaceutické blistry bézné zahrnuty do systémi tfidéného sbéru obalovych odpadi, nebot’
standardni recyklacni technologie nejsou schopny efektivné oddélit jednotlivé vrstvy
kompozitnich materialt ani zajistit odstranéni rezidui 1é¢iv. Dal$im limitujicim faktorem jsou
malé rozméry a nizkd hmotnost farmaceutickych oballi, zejména blistrti, coz ztézuje jejich
efektivni mechanické tfidéni v béznych recyklacnich linkach. Tyto linky navic nejsou navrzeny
na zpracovani materialii kontaminovanymi toxickymi ¢i biologicky aktivnimi latkami, protoze
je zde riziko expozice pracovnikil i kontaminace vysledného recyklatu [29].
1.7.1 Dekontaminace farmaceutickych obalii

Utinna dekontaminace farmaceutickych obalt predstavuje zasadni krok k odstranéni
¢ vyznamné redukci rezidui G¢innych latek, a tim ke zvySeni jejich recyklovatelnosti.
V soucasnosti jsou zkoumdny a aplikovany predevsim fyzikalné-chemické metody
dekontaminace. Jednim z nejcastéjSich postupti je vlhkeé ¢isténi a prani plastl, a to bud’ vodou,
nebo za pomoci organickych rozpoustédel. Vyuziti vody je povazovano za environmentalné
priznivéjsi variantu, avSak nevyhovuje u hydrofobnich 1é¢iv. Naopak pouziti organickych
rozpoustédel miize vést k lepsi extrakci farmaceuticky ucinné latky (API), jenze predstavuje
vys$$i zatéz na zivotni prostiedi a ndsledné CiSténi odpadnich vod. Dalsi skupinou postupti jsou
tepelné procesy, které jsou zalozeny na volatilizaci nebo ¢astecné degradaci rezidui 1éCiv pii
zvySenych teplotach. Tyto metody jsou G¢inné u t€kavéjsich a nizkomolekularnich latek, avSak
maji omezeni, protoze dochéazi k termické degradaci polymerniho materialu, coz negativné
ovliviiuje kvalitu vysledného recyklatu. V omezené mife jsou zkoumany biologické
dekontaminaéni postupy, zaloZzené na schopnosti mikroorganismi nebo enzyma degradovat
farmaceutické latky. AvSak v pfipad¢ oballl jsou povazovany za malo efektivni z hlediska
vysoké chemickeé stability API a jejich omezené biologické odbouratelnosti. Proto své vyuziti
nachazi ptevazné v oblasti dekontaminace odpadnich vod nez u pevnych polymernich material

[30].
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1.7.2 Pokrocilé oxidacni procesy

Pokrocilé oxidacni procesy (AOP) jsou vyvinuté predevSim k odstraiiovani
perzistentnich organickych polutantii, pfevazné pesticidii a 1¢¢iv z vod a odpadnich vod. Jejich
princip spociva v tvorbé vysoce reaktivnich hydroxylovych radikali, které jsou schopny
oxidovat a rozkladat organické znecist'ujici latky. Nejstarsi a nejcastéji pouzivanou chemickou
AOP je Fentonova metoda, zalozena na reakci peroxidu vodiku s ionty Zeleza ve formé Fe?”,
za vzniku hydroxylovych radikali. Vyhodou této metody je jednoduché technologické
uspotadani, levna Cinidla a neni potieba dodavat energii. Na druhé stran¢ jsou tyto metody
zatiZzeny jistymi omezenimi. Proces je zavisly na pH prostfedi a je nutné pouZzivat velké
mnozstvi chemikalii pro okyseleni odpadnich vod na pH 2,0-4,0. DalSim limitem je akumulace
zeleznych kald, které musi byt na konci zpracovani odstranény [30].

Také jsou pomérné vysoké ndklady a rizika spojené se skladovanim a piepravou
peroxidu vodiku. Z hlediska vyuZiti v oblasti farmaceutickych oballl je Fentonova metoda
povazovana spiSe za dopliikovy dekontaminaéni krok nez za ptfimou technologii oSetfeni
pevnych polymernich materiald. Jeji potencidl spociva zejména v oSetfeni odpadnich prouda,
které vznikaji pfi dekontaminaci oball, pfi prani plasti nebo extrakci rezidui API rozpoustédly.
V téchto piipadech muze Fentonova metoda snizit koncentraci farmaceutickych latek
v odpadnich vodach a tim minimalizovat riziko jejich uniku do zivotniho prostiedi [30].

Dalsi moznosti je proces peroxonace. Ten je zalozen na spojeni ozonu a peroxidu
vodiku, coz vede ke vzniku hydroxylovych radikali. Peroxonace je u¢inngj$i nez samotna
ozonace, protoze peroxid vodiku urychluje rychlost rozkladu ozonu ve vodé, coz vede
k produkci vétstho mnozstvi vysoce reaktivnich radikalti. Praktickd uzite¢nost procesu
peroxonace je omezena n¢kolika faktory, jako je nizkéd rozpustnost ozonu ve vod¢, vysoka
spotieba energie a citlivost vnéjsich faktori véetné pH, teploty, typu mikroznecist'ujicich latek
a vyskytu vedlejSich reakci. Nicméné hlavnimi vyhodami jsou snadna manipulace a vysoka
baktericidni Uc¢innost. Z téchto divodu byla tato metoda vyvinuta jako nezbytny krok
dezinfekce pti Gprave pitné vody [30].

Mezi AOP patii také fotochemické procesy, vyuzivajici UV zafeni, které iniciuje vznik
siln€ reaktivnich oxidacnich €inidel, pfevazné hydroxylovych radikal. Tyto procesy probihaji
na zéklad¢ n€kolika mechanismi véetné fotodekompozice, pii niz dochéazi k absorpci UV zéteni
molekulami zneciStujicich latek, jejich excitaci a naslednému rozpadu chemickych vazeb.
Dalsim mechanismem je oxidace, zalozena na fotolyze oxidacnich ¢inidel, zejména O3 a H202,
které se vlivem ultrafialového zafeni rozSté€pi na reaktivni radikély. Fotolyza peroxidu vodiku

je proces, pii kterém dochazi vlivem ultrafialového zéateni o vinové délce 200 az 300 nm
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k homolytickému §tépeni za vzniku dvou hydroxylovych radikali. Rychlost vzniku volnych
radikalt zavisi charakteristice UV lampy (emitované spektrum, vykon) a fyzikdIn¢ chemickych
vlastnostech média (pH, propustnost UV, zakal) [30].

Nevyhodou tohoto AOP je nizky molarni absorp¢ni koeficient H2O2 v UV oblasti, takze
pro ucinnou oxidaci organickych zneciStujicich latek je nutné pouZzit vysSi koncentraci
peroxidu vodiku. Zatimco ozon ve vodném prostiedi absorbuje UV zareni mezi 200 a 360 nm,
pricemz svoje maximum absorpce dosahuje pii 253,7 nm. Pfi této vinové délce ma ozon vyssi
molarni absorp¢ni koeficient, a proto mize byt proces fotolyzy ozonu G¢innéjsi nez fotolyza
peroxidu vodiku. Tento proces nachazi své uplatnéni v zivotnim prostiedi, zejména pii upravé
vody a odpadnich vod za t¢elem odstranéni toxickych perzistentnich organickych latek, jako
jsou pesticidy a fenolové slouceniny. Dalsi je foto-Fentonlv proces, ktery ptedstavuje
kombinaci klasické Fentonovy reakce spolu s UV zafenim, které stimuluje katalytickou redukci
Fe* na Fe?" v prostiedi vodnych roztokii peroxidu vodiku. Tento proces vyuziva jako zdroj
svételné energie rtizné oblasti UV zéfeni a jejich intenzita a vinova délka ovliviiuji rychlost
rozkladu organickych znecist'ujicich latek [30].

Mezi pokrocilé AOP se fadi také heterogenni fotokatalyza, ktera je zaloZena na excitaci
polovodi¢oveho katalyzatoru ultrafialovym zafenim. Nejcastéji pouzivanym fotokatalyzatorem
je oxid titanicity, zpravidla ve form¢ anatasu, ktery vykazuje vyssi fotokatalytickou aktivitu nez
rutil. Pi1 plsobeni UV zafeni dochazi k excitaci TiO2, kdy absorpce fotonli s dostateCnou
energii vede ke vzniku elektron-dérovych pari. Ty se mohou rekombinovat nebo migrovat
na povrch polovodice, kde nésledné¢ reaguji s adsorbovanymi chemickymi latkami.
Fotogenerované diry vykazuji silné oxida¢ni vlastnosti a jsou schopny oxidovat hydroxylové
skupiny nebo molekuly vody za vzniku hydroxylovych radikali, zatimco excitované elektrony
se podileji na redukénich reakcich [30].

Oxid titani¢ity je Siroce vyuzivan v heterogennich fotokatalytickych procesech pfi
upravé vody, protoze se jednd o materidl, ktery je v nékolika dilezitych ohledech témér
idedlnim fotokatalyzatorem. Je chemicky vysoce stabilni, biologicky inertni, netoxicky, velmi
snadno se vyrdbi a je relativné levny. Heterogenni fotokatalyza navic umoZznuje vyuziti
slune¢niho zafeni jako obnovitelného zdroje energie, ¢imz se energeticka naroCnost procesu
sniZzuje a zvysuje jeho potencial pro uplatnéni v udrzitelnych technologiich tpravy vody [30].
1.7.3 Technologie separace hliniku a polymernich vrstev

V  disledku rostouci  poptavky farmaceutického primyslu  vzrostl objem

farmaceutického obalového odpadu, coz vyvolava obavy z negativniho dopadu na zivotni
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prostiedi. Tyto obavy souviseji pfedev§im s akumulaci polymernich materidl, obtiznou
recyklovatelnosti vicevrstvych oballi a uvoliiovanim kontaminujicich latek do Zivotniho
prostfedi. Z tohoto diivodu jsou zkoumany riizné ptistupy k recyklaci blistrovych obald, avsak
vétSina z nich se zaméiuje na recyklaci pouze jednoho z materialu, ze kterého je blistr slozen.
V soucasné dob¢ existuji tfi hlavni scénéfe pro blistrové obaly na konci jejich Zivotnosti
a to skladkovani, spalovani nebo pfima recyklace v zavislosti na platné legislative
a environmentalni politice v oblasti odpadového hospodafstvi. Skladkovani plastovo-
hlinikovych obalil je spojeno s rizikem dlouhodobé perzistence plastii v zivotnim prostredi
a s moznym uvoliovanim kontaminujicich latek do ptidy, kterou mohou okyselit. Spalovani
sice umoznuje energetické vyuziti plastové slozky, avSak vede ke ztrat¢ materidlové hodnoty
hliniku a je spojeno s emisemi sklenikovych plynt a dalSich polutanta [31].

Pfima materidlova recyklace blistri je v praxi omezena hlavné z davodu jejich
heterogenni struktury. V mnoha piipadech jsou klasifikovana jako plastovy odpad, ackoliv
obsahuji vyznamny podil hliniku, ktery tak neni efektivné vyuzit jako sekundarni surovina.
Z tohoto diivodu se zvySuje zajem o alternativni zplisoby zpracovani blistrového odpadu, mezi
které patii termochemické metody jako je pyrolyza. Pyrolyza je proces termalniho rozkladu,
ktery probihd bez pfitomnosti kysliku. Dochazi pfi ném k rozkladu polymernich slozek
na plynnou, kapalnou a pevnou frakci. Vyznamnou vyhodou tohoto pfistupu je moZznost
soucasn¢ho zpracovani plastové 1 kovové slozky bez nutnosti jejich pfedchozi separace,
pfi¢emz jejich kovovy zbytek miize byt nasledné ziskan jednoduchymi metalurgickymi postupy
[31].

Shukla a kol. se ve své studii zabyvali vyvojem a optimalizaci chemického
delaminaéniho procesu, jehoz cilem je odd¢€leni hlinikové vrstvy od plastovych vrstev blistru,
aniz by doslo k vyrazné degradaci materidli [32]. Pozadavkem je, aby proces vedl k ziskani
materidlovych frakci s dostate¢nou ¢Cistotou pro dalsi zpracovani, a soucasn¢ minimalizoval
riziko Sifeni kontaminantli v materidlu. Experimentalné ovéfili delaminaci blistri tvoienych
dvéma plastovymi vrstvami a jednou hlinikovou vrstvou spojené akrylatovym lepidlem,
pficemz jako delaminaéni médium pouzili smés acetonu a isopropanolu. Autoii prokdzali,
ze piioptimalizovanych podminkach (40 °C, 50% v:v acetonu a isopropanolu v objemu 200 ml,
doba ptsobeni 120 min) bylo dosazeno Uplného oddéleni vrstev se 100% vytéznosti hliniku.
Mechanismus delaminace je zaloZzeny na difuzi acetonu do amorfnich oblastech PVC, nasledné
depolymeraci akrylatového lepidla a uvolnéni hlinikové vrstvy. Zaroven v této studii bylo
ovéieno, ze lze opakované pouzit delaminacni ¢inidlo, coz je dulezité z hlediska minimalizace

odpadu [32].
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Wang a kol. ve své studii analyzovali u¢innost hydrometalurgické separace odpadnich
farmaceutickych blistri [33]. Tato metoda byla zalozena na louzeni vzorkti o rozmérech
1x2 cm v roztoku kyselin¢ chlorovodikové (HCI). Autofi stanovili jako optimalni procesni
parametry koncentraci 2,5 mol/l HCI, doba louzeni 4 hodiny, poméru kapalina/pevna latka 15/1,
pti teploté 25 °C a ptfi michani 500 ot/min bylo dosazeno uplné separace plastu od hliniku.
Po ukonceni procesu byl vznikly lixiviat separovan filtraci. K néasledné kvantitativni analyze
obsahu hliniku byla vyuzita ultrafialovd a viditelna spektrofotometrie (UV/VIS), zatimco
Cistota a struktura izolovaného PVC byla ovéfena pomoci infracervené spektroskopie
s Fourierovou transformaci (FTIR) [33].

Agarwal a kol. vyvinuli a otestovali elektrohydraulickou fragmentaci (EHF).
V experimentu byly blistry vystaveny vysokonapétovym elektrickym vybojim v kapaling, coz
vytvofilo rdzové viny a mikroexplozi [34]. Tyto uc¢inky zplsobuji mechanické naruSeni
rozhrani mezi hlintkem a polymerem a nésledné dojde kjejich nésledné separaci.
Za optimalizovanych experimentalnich podminek (mezi elektrodova vzdalenost 40 mm, 300
pulzt pti frekvenci 3 Hz, vybojové napéti 130 kV a pomér pevné faze ke kapalin€ 20 g/1) bylo
mozné ze zkoumanych vzorkt ziskat 85-88 % hliniku (¢istota > 99,4 %). Vyhodou EHF je jeji
relativni rychlost a absence pouziti agresivnich organickych ¢inidel. Na druhou stranu vysoka
energickd a technickd néarocnost vysokonapétovych systéml zatim omezuje pouziti této
metody v pramyslovém meéftitku [34].

Pouziti biologicky Setrnych rozpoustédel pro separaci hliniku a polymert bylo
zkoumano Neiminenem a kol [35]. Studie ukazala, ze kyselina mlé¢nd a hluboké eutektické
¢inidlo, ptfipravené smichanim cholinchloridu a kyseliny mlééné v moladrnim poméru 1/9
umoznuji u¢inné odde€leni hliniku od plasti bez pouziti ekologicky skodlivych cinidel.
Blistrové obaly byly nafezdny na malé kusy o velikosti 1x1 cm a separovany v uzavienych
sklenénych nadobach ponoifenych v olejové lazni. Teplota piedstavovala nejvyznamngjsi
faktor. Pii teplotach nad 100 °C dochézelo k vyraznému zkraceni separacni doby diky lepsi
difizi rozpoustédla do adhezni vrstvy mezi polymerem a hlinikem. Vliv koncentrace
rozpoustédla se liSil v zavislosti na pouZitém systému. U kyseliny mlé¢né byla separace
nejrychlejsi pti vysoké koncentraci (90%), zatimco u eutektického €inidla tomu bylo naopak,
fedéni vedlo na 50 % vedlo k zrychleni separace v disledku ¢aste¢ného rozpousténi hliniku
atvorby hlinikového laktatu. Pomér pevna latka ku kapaliné mél méné vyrazny vliv.
Nejrychlejsi separace probéhla pii poméru 1/30, kdy byl material pln€¢ ponotfen v nadbytku

rozpoustédla. Zavedeni michdni (200 rpm) vedlo ke zkraceni separacni doby ptiblizné o 30%.
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Vysledky této studie potvrzuji vysokou ucinnost separace s 94,8% cistotou hlinikové frakce

[35].

1.8 Vlastnosti vybranych 1é¢iv

1.8.1 Paracetamol

Paracetamol je nyni jednim z nejCast¢ji pouzivanych 1€ki na celém svété, ktery je volné
prodejny, uzivany k tlevé od mirné bolesti a ke snizeni horecky. Patii do skupiny anilinovych
derivata spolu s acetanilidem a fenacetinem, pfiéemi je jeho aktivnim metabolitem a zaroven
na farmaceuticky trh byl uveden az v roce 1953 spolecnosti Sterling — Winthrop [36].

Paracetamol  neboli  acetaminofen  (PA), chemickym  nazvem  N-(4-
hydroxyfenyl)acetamid je bily krystalicky prasek bez zépachu, Spatné rozpustny ve vodé, ale
rozpustny v nékterych organickych rozpoustédlech, jako je ethanol, methanol, chloroform
a aceton. Bod tani paracetamolu se pohybuje v rozmezi 169-170,5 °C, molekulova hmotnost
je 151,16 g/mol. Jeho molekularni vzorec je CsH9NO.2. Paracetamol ma benzenové jadro,
na které je pfipojena hydroxylovéa a acetamidova skupina, jak je znazornéno na Obrazku 1.
Stanoveni acetaminofenu se provadi primarné pomoci vysokoucinné kapalinové
chromatografie pro vysokou pfesnost. Pro rutinni a rychlou analyzu se pouziva UV-VIS

spektrofotometrie, dale se uplatiuji také elektrochemické metody [36].
Obrazek 1 Strukturni vzorec acetaminofenu
Paracetamol je bézné pouzivany 1€k s analgetickymi a antipyretickymi ucinky.
Mechanismus jeho tc¢inku jesté nebyl zcela ur€en a pravdépodobné se na ném podili celéd fada
biochemickych drah. Existuje fada dikazii o centrdlnich mechanismech, vcéetné ucinkl

na produkci prostaglandinli a neptimé ovlivnéni sestupnych serotonergnich drah a modulace

endogenniho kanabinoidniho systému. Pouziva se pti 1é€b¢ akutni i chronické bolesti, jako jsou
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muskuloskeletalni bolesti, bolesti hlavy a zubt, jako uleva od ptiznakii nachlazeni a chiipky
a ke snizeni horecku [36].

Na trhu je k dispozici v n¢kolika 1ékovych formach, a to jako potahované tablety,
suspenze, intravendzni infuze a rektalni ¢ipky. Je to uzitecny 1€k prvni volby, ktery ptsobi
synergicky v kombinaci s fadou dal$ich latek, véetné ibuprofenu, kodeinu, tramadolu a kofeinu
coz zvySuje analgetickou uc¢innost a zarovenn minimalizuje vedlejsi G€inky dopliikové latky.
Peroraln¢ podavany paracetamol se vstiebava predevSim ztenkého stfeva pasivnim
transportem a ma vysokou, i kdyz proménlivou biologickou dostupnost. Maximalni
plazmaticka koncentrace je dosazena 30-60 minut po uziti [36].

Metabolizuje se primarné v jatrech prevazné glukuronidaci a sulfataci na netoxické
konjugaty, ale malé¢ mnozstvi se také oxiduje prostfednictvim enzymového systému
cytochromu P450 za vzniku vysoce toxického metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu
(NAPQI). Za normalnich podminek je NAPQI detoxikovan vazbou na glutathion za vzniku
konjugatl s cysteinem a merkapturovou kyselinou, které jsou nasledné vylucovany ledvinami.
Polocas eliminace paracetamolu u zdravych jedinct je 1,5-3 hodiny [36].

Pii pfedavkovéani paracetamolem nebo pii nedostatku glutathionu NAPQI reaguje
s molekulami bunécné membrany a zplsobuje akutni jaterni nekrézu. Paracetamol muze
interagovat s n€kterymi léky, coz vyzaduje zvySenou opatrnost pfi jejich sou¢asném uzivani.
Napftiklad latky, které indukuji jaterni enzymy, jako jsou karbamazepin, fenytoin nebo
barbituraty, stejné jako chronicka nadmérna konzumace alkoholu, mohou zvysit tvorbu
toxického metabolitu NAPQI a tim zvySit riziko toxicity paracetamolu. Také zesiluje
antikoagulacni u¢inky acenokumarolu a warfarinu a zvysuje riziko krvaceni. Pii béznych

terapeutickych davkach je paracetamol prakticky bez vyznamnych nezadoucich ucinka [36].

1.8.2 Trazodon

Trazodon (TRZ) je antidepresivum patiici do tfidy serotoninovych antagonistii
a inhibitori zpétného vychytdvani serotoninu. Poprvé jej v roce 1966 syntetizovali italSti
farmakologové Guiseppe Palazzo a Bruno Silvestrini [37].

Trazodon, chemickym nazvem  2-[3-[4-(3-chlorofenyl)piperazin-1-yl]propyl]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyridin-3-on se vyskytuje jako bild krystalicky pevna latka, ptficemz
v 1é¢ivech je obvykle ve form¢ hydrochloridové soli. Bod tani Cisté formy se pohybuje
v rozmezi 86-87 °C a jeho molekulova hmotnost je 371,9 g/mol. Trazodon je vysoce lipofilni
sloucenina, coz znamend, ze mé schopnost pfechazet biologickymi membranami, vcetné

hematoencefalické bariéry. Prokazuje nizkou rozpustnost ve vode¢, dobie se rozpousti
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v chloroformu, ethanolu a methanolu. Je prakticky nerozpustny v béZnych organickych
rozpoustédlech. Trazodon je triazolopyridinovy derivat a jeho struktura je vidét na Obrazku 2.
Metodami pouzivanymi pro analyzu trazodon-hydrochloridu jsou potenciometrickd nevodna
titrace s kyselinou chloristou a také vysokoucinna kapalinovad chromatografie, 1ze vyuzit

1 spektrofotometrické metody [37,38].

Cl

Obrazek 2 Strukturni vzorec trazodonu

Trazodon je multifukéni 1€¢ivo s Sirokym spektrem terapeutickych U¢inkd, které
zahrnuji pfedevs§im antidepresivni, anxiolytické, sedativni a analgetické ptisobeni. Jeho hlavni
terapeutickym vyuzitim je 1écba depresivnich poruch, zejména tam, kde jsou pfitomny
1 symptomy uzkosti ¢i poruchy spanku. Mechanismus ucinku trazodonu je zaloZen na zvyseni
serotonergni  aktivity v centrdlnim nervovém systému, a to kombinaci blokady
postsynaptickych serotoninovych receptori 5-HT2A a 5-HT2C a inhibice zpétného
vychytavani serotoninu. Timto zplisobem dochézi ke zlepSeni nalady, sniZzeni uzkosti
a stabilizaci emoc¢niho stavu. Kromé antidepresivniho ucinku trazodon vykazuje i1 sedativni
a hypnoticky ucinek, ktery je dan antagonismem na histaminovych H1 a alfal-adrenergnich
receptorech [38].

V nizsich davkach (obvykle 25-100 mg) se trazodon casto pouziva pravé jako
hypnotikum nebo anxiolytikum, zatimco ve vys$Sich davkach (150-300 mg) pisobi plné
antidepresivné. Trazodon se po perordlnim podani rychle a témét uplné vstifebava
z gastrointestinalniho traktu, pfi¢emz maximalnich plazmatickych koncentraci dosahuje
obvykle kolem 1 hodiny. Trazodon se v organismu siln€ vaZe na plazmatické bilkoviny a to asi
z 89-95% [38].

K biotransformaci trazodonu dochdzi v jatrech prostfednictvim cytochromu P450,

predevSim izoenzymu CYP3A4 na metabolity, pficemz nejvyznamnéjsi znich je
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m-chlorfenylpiperazin (m-CPP). Dalsi vznikajici metabolity jsou pfevdzné neaktivni
a podléhaji konjugaci s kyselinou glukuronovou, coz usnadiiuje jejich vylouceni z organismu.
Eliminace trazodonu i jeho metabolitli probihd pfevazné moci asi 70-75% podané davky.
Zbyvajici mnozstvi se vylucuje stolici. Terminalni poloc¢as eliminace Cini ptiblizné 5 az 9 hodin,
coz umoziuje jedno az dvakrat denni davkovani [39].

V ptipadé retardovanych 1ékovych forem je polocas delsi, coz ptispiva ke stabilnimu
udrzovani terapeutickych koncentraci v plazmé. Ve srovnani s jinymi antidepresivy, zejména
selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), mé trazodon nizsi vyskyt
sexualnich dysfunkci a neovliviiuje télesnou hmotnost v takové mife jako tricyklicka
antidepresiva. Dal§i vyhodou je absence zavislostniho potencidlu, coz umoziiuje jeho

dlouhodobé¢ uzivani i u pacientii s chronickymi poruchami spanku [39].

1.8.3 Citalopram

Citalopram (CIT) je antidepresivum ze skupiny selektivnich inhibitord zpétného
vychytavani serotoninu. Byl poprvé syntetizovan roku 1972 vyzkumnym tymem vedenym
danskym chemikem Klausem Bogeso ve farmaceutické spolecnosti Lundbeck [40].

Citalopram (CIT), chemickym nazvem 1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorofenyl)-
3 H-2-benzofuran-5-karbonitril. Vyskytuje se jako bily az naZloutly krystalicky prasek, jehoz
bod tani je vrozmezi 182-188 °C. Molekulovd hmotnost je 324,4 g/mol. Je rozpustny
v methanolu, dimethylsulfoxidu, ¢aste¢né v ethanolu, slabé rozpustny ve vodé a prakticky
nerozpustny v nepolarnich rozpoustédlech. Prokazuje lipofilitu a tim i schopnost snadno
prostupovat biologickymi membranami. Citalopram se obvykle pouzivda ve formé
hydrobromidové soli, kterd zlepSuje jeho stabilitu a rozpustnost v biologickych tekutinich.
Citalopram je tricyklicky derivat izobenzofuranu, ktery se vyskytuje jako racemickd smés dvou
enantiomert (R)- a (S)- citalopramu. Farmakologicky aktivni je (S)-enantiomer, ktery
enantiomer se samostatné pouziva jako escitalopram, jenz piedstavuje ucinnéjsi a selektivnéjsi
formu Ié¢iva. Strukturni vzorce obou forem jsou zobrazené na Obrazku ¢.3. Pro stanoveni
citalopramu se pouziva vysokoucinna kapalinovéa chromatografie, spektrofotometrické¢ metody

nebo také kapilarni zonova elektroforéza [40,41].
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Obrazek 3 Strukturni vzorce enantiomert citalopramu

Hlavni indikaci citalopramu je 1écba depresivni poruchy. Kromé toho se vyuziva pii
lécbe panické poruchy, generalizované uzkostné poruchy, obsedantné kompulzivni poruchy,
socidlni fobie a nekdy také pfi posttraumatické stresové poruse. Jeho terapeuticky tcinek
je zaloZzen na selektivni inhibici transportéru serotoninu v synaptické Stérbin€ a dochazi
ke zvySeni serotonergni neurotransmise v centralnim nervovém systému. Timto mechanismem
citalopram ovliviluje regulaci nalady, emoci a uzkostnych projevii a pfispivd k obnoveni
psychické rovnovahy. Diky této selektivité¢ pro serotoninové transportéry vykazuje minimalni
afinitu k jinym receptorim, coz z ngj €ini 1€k s relativné nizkym poctem vedlejSich ucinkda.
Nevyvolava vyraznou sedaci ani neovlivituje kognitivni funkce, coz umoziiuje pacientim
zachovat béznou denni aktivitu [42].

Terapeuticky ucinek se rozviji postupné, obvykle béhem 1-4 tydnti pravidelného
uzivani, pficemZ plného antidepresivniho efektu je dosaZeno pfiblizné po §-12 tydnech.
Po peroralnim podani se citalopram rychle vstieba, pficemz vrcholové plazmatické hladiny jsou
pozorovany 1-4 hodinach a plazmaticky polocas je pfiblizn€ 35 hodin, a proto je mozné
podavani jednou denné. Jeho lipofilitu vede k vysoké biologické dostupnosti, kterd je kolem
80 % [42].

Citalopram je po peroralnim podani rozsahle metabolizovan v jatrech, pficemz na jeho
biotransformaci se podileji pfedevsim izoenzymy cytochromu P450, ptredevsim CYP2C19, déle
CYP3A4 a také CYP2D6. Tyto enzymy zprostfedkovavaji N-demetylaci a néslednou
N- didemetylaci matetské latky, pficemz vznikaji hlavni metabolity demethylcitalopram

a didemethylcitalopram. Vylu€ovani citalopramu probihd pievazné rendlni cestou, ptiblizné
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12 - 23 % podané davky se vylucuje v nezménéné formé moci a zhruba 10 % se vylucuje
stolici. U pacientll s poruchou jaternich funkci mize byt eliminace zpomalena, coz vyzaduje
upravu davkovani. Obvykld uvodni davka ¢ini 10-20 mg denné, kterou lze zvySovat az
na maximaln¢€ 40 mg denné. Podava se peroralné, nezavisle na jidle, nejcastéji v ranni davce

[42].

1.9 Analytické vyzvy a potieba novych metod

Analyza rezidui farmaceuticky uc¢innych latek (API) v obalovych materidlech
predstavuje specifickou analytickou vyzvu kvuli komplexni matrici a nizkym koncentracim
cilovych latek [43].

Obalové materidly, zejména polymerni blistry vykazuji schopnost sorpce u¢innych latek
do své struktury, coz vyrazné¢ komplikuje jejich naslednou extrakci a analytickou detekci.
Utinné latky mohou difundovat do polymerni matrice obalu v prab&hu skladovani 1é¢ivého
ptipravku. Mira sorpce zéavisi na fyzikalné-chemickych vlastnostech 1é¢iva, zejména jeho
lipofilit¢ (log P), disocia¢ni konstanté, molekulové hmotnosti a polarité. Dlsledkem této
interakce je ¢asteCnd imobilizace API v polymerni struktufe, kterd vede k nizké a variabilni
vytéznosti extrakce a zhorSené reprodukovatelnosti stanoveni. K uvolnéni rezidui lé¢iv
z polymerni matrice je ¢asto nutné pouzit intenzivni extrakéni postupy, zahrnujici mechanické
naru$eni materidlu a pouziti organickych rozpoustédel nebo techniky jako je ultrazvukova
extrakce, tlakova kapalinova extrakce (PLE), nebo Soxhletova extrakce [43].

Vzhledem k nizkym koncentracim rezidui API a soucasné ptitomnosti latek uvolnénych
z polymerni matrice (plastifikatory, barviva, zmékcovadla) je potiebné zaradit krok cisténi
a zakoncentrovani extraktu. K tomuto tcelu lze vyuzit extrakci na pevné fazi (SPE), ktera
je bézn¢ pouzivanou technikou pfipravy vzorki, kterd umoziiuje odstranit interferujici slozky
matrice. Alternativni strategii mize byt metoda QuUEChERS (quick, easy, cheap, effective,
rugged and safe), ktera je zaloZzena na extrakci pevnd latka-kapalina organickym
rozpoustédlem, po niz nasleduje rozde€leni kapalina-kapalina pomoci vhodné smési soli.
Pro Cisténi se obvykle pouziva disperzni extrakce na pevné fazi [43].

Soucasné analytické pristupy k detekei rezidui farmaceuticky u¢innych latek v obalech
jsou zalozeny ptedevSim na kombinaci chromatografickych technik a hmotnostni detekce.
Nejvice pouzivanou metodou pro kvantitativni stanoveni Sirokého spektra API je LC-MS/MS
(kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii), a to hlavné diky vysoké

citlivosti a selektivité. Tuto metodu Ize pouzit pro netekavé a tepelné labilni slouceniny.
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V mensi mife se pouziva také GC-MS (plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrif),
ale touto metodou se daji stanovit pouze volatilni nebo termostabilni rezidua po derivatizaci
[43].

Ramanova spektroskopie a infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci
(FTIR) pfedstavuji doplinkové nedestruktivni analytické metody pro kontrolu kvality léciv
ptimo v obalovych materidlech. Tyto metody umoziuji ziskat chemickou informaci o slozeni
1éCiv bez nutnosti otevieni baleni. Uplatiiuji se pro odhalovéani padélkti nebo také pti sledovani
degradace 1éciv behem skladovani. Ramanova spektroskopie je vyhodna v tom, Ze lze vzorky
méfit pres Ciré sklenéné, nebo plastove lahve, sacky, nebo blistrové obaly [43].

Ramanova spektroskopie poskytuje vibraéni spektra, kterd jsou dobfe pftiraditelné
jednotlivym chemickym slozkam, véetné API i pomocnych latek. AvSak samotny obalovy
material pasobi interference. Obalovy materidl pifidava vlastni spektra a zplsobi sniZeni
intenzity signalu léCiva. Tento efekt je navic zesilen tim, ze rizné Sarze mohou vykazovat
odli$né matricové efekty, napt. v disledku rozdilt tloustky materidlu, pfiméesi barviv, nebo
zmékcCovadel. Tyto matricové efekty znesnadiiuji tvorbu univerzéalnich kalibracnich modelt
a vyzaduji pouziti chemometrickych pfistupt, které dokéazi oddélit spektra obalu od signélu
samotného 1é¢iva [43].

Ramanova spektroskopie je zaloZena na interakci monochromatického laserového
zafeni se zkoumanym vzorkem. Po dopadu laserového paprsku na molekuly latky dochazi
prevazné k elastickému rozptylu svétla, pfi kterém se energie rozptyleného svétla neméni. Mala
cast fotonll je vSak rozptylena neelasticky, coz znamend, ze dojde ke zméné jejich energie
v disledku vymény energie s vibra¢nimi stavy molekul. Tato zména energie rozptyleného
zafeni se oznacCuje jako Ramanliv posun a odpovidd konkrétnim vibracim molekul,
coz umoznuje identifikaci chemickych latek na zakladné jejich charakteristickych spekter [44].

FTIR spektroskopie je metoda zaloZzena na absorpci infracerveného zateni vzorkem, pti
niz dochazi k excitaci vibrac¢nich energickych stavii molekuly v zavislosti na zménach jejich
dipolového momentu. Vyuzivd se k charakterizaci struktury polymernich materild,
identifikaci jejich chemického sloZeni, nebo také ke kontrole Cistoty povrchi a ke sledovéani
degradace polymeru. Rychlost a jednoduchost FTIR spektroskopie ji ¢ini obzvlasté uzite¢nou
pro screeningoveé analyzy [44].

Jednou z vyznamnych inovaci v oblasti vibra¢ni spektroskopie, ktera rozsifuje moznosti
nedestruktivni analyzy skrze obalové materidly je prostorové posunutd Ramanova
spektroskopie (SORS). Zatimco konvenéni Ramanovy systémy sbiraji rozptylené svétlo

ze stejného bodu, kam dopada excitacni laserovy paprsek, metoda SORS vyuziva prostorového
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posunu mezi bodem dopadu laseru a bodem sbéru Ramanova signédlu. V duasledku
vicendsobného rozptylu svétla v difuzné rozptylujicich materidlech se fotony pochazejici
z hlubsich vrstev vzorku vraceji na povrch ve vétsi vzdalenosti od osvitu nez fotony pochéazejici
z povrchovych vrstev. Prestoze vibraéni spektroskopické metody umoziuji rychlou
a nedestruktivni identifikaci latek, jejich schopnost detekovat velmi nizké koncentrace rezidui
a komplexni smési sloucenin je omezend. Pro detailngjsi charakterizaci a identifikaci Sirokého
spektra latek se vyuzivaji pokrocilé chromatografické techniky ve spojeni s hmotnostni
spektrometrii [45].

Non-target screeningové metody predstavuji moderni pfistup umoznujici detekci
zndmych i doposud neznamych latek bez nutnosti pfedem definovat analytické slouceniny.
NejcCastéji jsou vyuzivany techniky kapalinové nebo plynové chromatografie ve spojeni
vyzvy. Jednou z nich je velké mnozstvi dat generovanych pftistroji hmotnostni spektrometrie
s vysokym rozliSenim, jako je Orbitrap nebo systémy meéteni doby letu (TOF), jejichz
zpracovani vyzaduje pokrocilé vypocetni nastroje a sofistikované pracovni postupy.
Interpretace spekter je dale komplikovana piitomnosti izomerl, interferencemi z matrice
vzorku, kolisdnim ioniza¢ni UcCinnosti a pfitomnosti fragmentacnich iontd. Pro kvantifikaci
detekovanych latek se vyuZzivaji semikvantitativni strategie zaloZené na intenzité signalu, které
jsou zatizeny vys$i mirou nejistoty [46].

V poslednich letech se strojové uceni ukazalo jako transformacni ndstroj pro feSeni
sloZitosti non-target screeningu. Tyto algoritmy vyznamné zlepSuji zpracovani rozsahlych
datovych souborti generovanych HRMS tim, Ze automatizuji kroky analytického pracovniho
postupu, jako je akvizice dat, pfedzpracovani (odstranéni Sumu, detekce pikd a seskupeni
souvisejicich signall), jejich zarovnani, extrakce relevantnich znakl a nasledna prioritizace,
ptipadné anotace a identifikace sloucenin. Tyto pfistupy snizuji ¢asovou naro¢nost manualni
interpretace dat a minimalizuje se riziko vzniku chyb pfi vyhodnocovani vysledki. Mimo
identifikace a kvantifikace poskytuji néstroje pro predikci toxicity detekovanych sloucenin, coz
je zasadni pro posouzeni environmentéalnich a zdravotnich rizik [47].

Ve studii Carmona a kol. byla provedena analyza 28 vzorkl recyklovanych pelet
z polyethylenu s vysokou hustotou ziskanych (HDPE) z oblasti globalniho Jihu a jeden
referenéni vzorek panenského HDPE [48]. Identifikace polymerni matrice byla provedena
pomoci atenuované totalni reflexni Fourierovy transformacni infracervené spektroskopie.
Organické latky byly extrahovany ultrazvukovou extrakci za pouziti tfi riznych rozpoustédel:

methanolu, smési acetonitrilu: methanolu (2/1) a hexanu. Vzorky o hmotnosti 500 mg byly
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extrahovany postupné, vzdy dvakrat s kazdym rozpoustédlem (2x15 min), pficemz mezi
jednotlivymi kroky bylo provedeno ochlazeni. Ziskané extrakty byly slouceny, odpatfeny
do sucha a nésledné extrahovany ve smési methanol:voda (70/30) pro analyzu LC-HMRS
a v ethylacetatu pro CG-HMRS [48].

Bylo detekovano a kvantifikovano 491 organickych sloucenin z ¢ehoz 89 bylo
z farmaceutické vyroby a dalSich 170 bylo pfedbézn¢ identifikovano non-target screeningem.
Vétsina detekovanych znecistujicich latek v ramci non-target screeningu jsou pesticidy,
nasledované 1éCivy, plastovymi pfisadami apod. Slouc¢eninou nalezenou s nejvyssi koncentraci
byl N-ethyl-o-toluensulfonamid, bézn¢ pouzivané zméekcovadlo, detekované ve vSech vzorcich
s maximalni koncentraci 240 019 ng/l v extraktu. Chemikalii s druhou nejvyssi koncentraci
byla kaucukova piisada N,N-dimethyl-p-fenylendiamin s maximalni koncentraci 77 463 ng/l
extraktu. Z 1éCiv byly detekovany napt. efavirenz (27 986 ng/l) tramadol (11 221 ng/l),
citalopram (156 ng/l), acetaminofen (396 ng/1) [48].

1.9.1 Stanoveni kovit v obalovych materialech

Stanoveni kovi v obalovych materidlech predstavuje diileZitou soucast hodnocenti jejich
bezpecnosti z hlediska mozného uvoliiovani toxickych prvki do 1é¢ivych ptipravki. Piitomnost
kovli v obalech miize zplisobena fadou faktori, jako jsou pouzité materidly, barviva,
stabilizatory, aditiva, recyklované frakce plastu ¢i zbytky z vyrobniho procesu. Zvlastni
pozornost je vénovana tézkym kovim, které predstavuji vyznamné environmentalni riziko.
Tézké kovy maji Skodlivé G¢inky na biologické systémy, protoze nepodléhaji biodegradaci.
Hromadi se v zivych organismech a zptisobuji fadu onemocnéni a poruch, 1 kdyz jsou pfitomny
ve velmi nizkych koncentracich. Mezi nej¢astéji sledované kovy patii olovo (Pb), kadmium
(Cd), rtut’ (Hg), arsen (As), dale pak chrom (Cr), nikl (Ni), méd’ (Cu), zinek (Zn), hlinik (Al).
Pro stanoveni kovll v obalovych materidlech se vyuzivaji instrumentalni analytické metody,
jako jsou atomova absorp¢ni spektrometrie (AAS), ktera je relativné jednoduchd, robustni
a vhodna pro selektivni analyzu vybranych kovi. BéZzné jsou vyuzivany metody jako je opticka
emisni spektometrie s buzenim v indukéné vazaném plazmatu (ICP-OES) a hmotnostni
spektrometrie s induk¢éné vazanym plazmatem (ICP-MS), které jsou vysoce citlivé, maji Siroky
linearni rozsah, schopnost viceprvkové analyzy a jsou vhodné pro analyzu stopovych
a ultrastopovych koncentraci v riznych typech vzorki [49].

Studie Jenke a kol se zabyvala systematickym hodnocenim extrahovatelnych kovii
z materidll, které jsou relevantni pro farmaceutické aplikace, jako jsou obaly a zdravotnické

prostiedky [50]. Vyzkum zahrnoval analyzu témét 100 jednotlivych testovacich vzorki, které
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reprezentuji Sirokou Skalu materialt od plasti (napt. PVC, PP, PE) pfes elastomery a silikony
az po sklo a nerezovou ocel. Cilem bylo kvantifikovat hladiny 32 vybranych prvki v extraktech
ziskanych za extrémnich podminek, které simuluji extrémni scénéie pouziti. Extrakce probihaly
v uzavienych nadobach s vyuzitim tii typd rozpoustédel a to vodnych roztokli s nizkym
avysokym pH a organické smési ethanolu s vodou (40/60 v/v), za zvySenych teplot
a definovanych expozi¢nich dob. Pro naslednou kvantifikaci prvka v téchto roztocich byla
vyuzita metoda atomové emisni spektroskopie s indukéné vazanym plazmatem (ICP-OES).
Detekéni limity se pohybovaly ptiblizn€ na 0,05 pg/ml, coz odpovida zhruba 0,5 pg/g materialu
pii bézném pomeru extrakce (1 g material k 10 ml extrak¢éniho ¢inidla) [50].

Na zaklad¢ analyzy vice nez 250 extrakci autofi klasifikovali sledované prvky do ctyt
hlavnich skupin podle ¢etnosti vyskytu v extraktech. Prvni skupinu tvoii 13 prvki (Ag, As, Cd,
Co, Ni, Ge, Li, Mo, Sn, Ti, V a Zr), které nebyly detekovany v Zadném z testovanych materiali
za zadnych podminek. Druhou skupinu piedstavuje 8 prvka (Bi, Cr, Cu, Mn, Pb, Sb, Se a Sr)
a z testovanych vzorkl byly extrahovany jen ziidka a v nizkych koncentracich. Tteti skupina
zahrnuje prvky (Ba, Fe a P), byly vazané na specifické typy materiald. Posledni ¢tvrtou skupinu
tvoii osm prvka (Al, B, Ca, Mg, Na, S, Si a Zn), které byly v extraktech pfitomny nejcastéji
v mnozstvi, které¢ je nutné uvadét. Piehled naméfenych koncentraci kovi ve vyluzich

a podminky extrakce je uveden v Tabulce 1 [50].

Tabulka 1 Rozsahy koncentraci kovli ve vyluzich blistrti z PVC a podminky extrakce

Rozsah naméienych hodnot

Prvek Podminky extrakce
[ng/gl

Al 0,20 - 6,4 max pii pH 2,0, 121 °C, 4 dny

B 0,20 - 5,7 max pii pH 3,0, 121 °C, 1 h

Ca 0,80-5,6 max pii smesi ethanol/voda, 55°C, 5 dni
Mg 0,80 -9,7 max pii pH 3,0 121 °C, 1 h

Na 0,10-6,1 max pii pH 3,0 121 °C, 1 h

S 0,20 - 3,7 max pii pH 8,0 121 °C, 1 h

Si 0,10-10,0 max ve vodném prostiedi, 121 °C, 1 h
Zn 0,40 - 77,0 max pii smési ethanol/voda, 55 °C, 4 dny

Rozpoustédla s pH < 3,0 byly smési KCI/HCI. Rozpoustédla s pH > 3,0 byly ziedéné
fosfatové pufry. Smes ethanol/voda byly v poméru 40:60. Upraveno dle [50].
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2 EXPERIMENTANI CAST

2.1 Experimentalni plan

V praci jsou pouzity prazdné farmaceutické blistry, které byly ziskany od studentky
doktorského programu (pode€kovani Ing.et Ing. Gabriele Kohoutové na zacatek prace), jez je
soustiedila pfi komunikaci problematiky se zafizenimi v redlném provozu (napf. zafizeni
socidlni péce). Z odebrané¢ho materidlu je pfipraven smésny vzorek reprezentujici heterogenni
odpadni tok a dale jsou vyclenény individudlni vzorky blistri obsahujicich rezidua tii
vybranych 1é¢ivych latek (API). Vzorky jsou mechanicky upraveny stithanim na velikost cca 2
x 2 mm a nasledné homogenizovany za ucelem zajisténi reprodukovatelnosti analyz. Je tieba
zajistit takové mnozstvi vzorku, aby (i) umoznilo aplikovat rizné zplsoby vyluhovani, (ii)
vyluhy byly ziskany v mnozstvim dostate¢ném pro prvkovou analyzu, pro analyzu API a pro
stanoveni celkového organického uhliku

Smésny vzorek je podroben analyze za tUcelem klasifikace odpadu podle platné
legislativy, zeyména podle vyhlaSky ¢. 273/2021 Sb., o podrobnostech nakladani s odpady, ve
vazbé¢ na hodnoceni nebezpecnych vlastnosti odpadt [51]. Hodnoceni je provedeno na zakladé
vysledkli chemickych analyz a vyluhovych testi a jejich porovnédni s limitnimi hodnotami
stanovenymi touto vyhlaskou.

Pro hodnoceni vyluhovatelnosti latek z obalového materialu jsou ptipraveny vyluhy podle
normy CSN EN 12457-2, ktera stanovuje postup pro zkouseni vyluhovatelnosti odpadii pfi
definovaném pomeéru kapalina k pevné fazi [52]. Jako zakladni elu¢ni Cinidlo je pouzita
demineralizovand voda, reprezentujici standardni podminky pozadované legislativou. Pro
piiblizeni redlnych environmentalnich podminek dale pouzit roztok chloridu vépenatého,
kterym je simulovana iontova sila pfirodnich vod a pidniho prostiedi. K odhadu maximéalni
mobilizace prvkl za extrémnich podminek je pouzita kyselina dusicnd jako silné extrakcni
¢inidlo. Vyluhy jsou pfipravovany za definovanych podminek tfepani.

Volba sledovanych analyti je provedena na zdklad¢ pozadavki legislativy pro hodnoceni
odpadi a s ohledem na potencialni toxicitu jednotlivych prvki. Stanovovany jsou zejména kovy
sledované vyhlaskou (napt. Pb, Cd, Cr, Ni, Cu, Zn) a dale byly cilené zahrnuty rtut’ (Hg)
vzhledem k jeji vysoké toxicité a hlinik (Al), ktery je hlavni sloZkou blistrovych obalii a mize
byt ptitomen ve vyluzich.

Stanoveni kovl ve vyluzich je provadéno metodou optické emisni spektrometrie
s buzenim v induk¢éné vdzaném plazmat (ICP-OES), ktera umoznuje multielementarni analyzu

s dostatecnou citlivosti pro environmentalni aplikace. Celkovy obsah organickych latek
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ve vyluzich je stanoven pomoci parametru TOC (Total Organic Carbon), ktery slouzi jako
indikéator pfitomnosti organickych kontaminanti. Soucasné jsou ve vybranych vzorcich
sledovana rezidua 1écivych latek, kterd byla stanovena metodou vysokoucéinné kapalinové
chromatografie (HPLC).

Ziskané vysledky jsou porovnany s limitnimi hodnotami stanovenymi vyhlasSkou
¢.273/2021 Sb. a vyuzity pro klasifikaci odpadu a posouzeni jeho potencialniho
environmentalniho dopadu. Soucasné jsou vysledky interpretovany z hlediska moznosti dalsiho

materialového vyuziti, naptiklad jako pfimési do stavebnich materialt.

2.2 Chemikalie

Jako vyluhovaci ¢inidla byla pouZita demineralizovana voda, roztok kyseliny dusi¢né
(65% p.p., Penta sro. Ceskd republika) o koncentraci 2,0 mol/l piipraveny
v demineralizované vodé a roztok chloridu vapenatého p.a. (Lachner, Ceska republika)
o koncentraci 0,01 mol/l. Pro pfipravu nevodnych vyluhti byl pouzit acetonitril v HPLC Cistoté
(Honeywell, Spojené staty americké). Pro stanoveni kovll ve vodnych vyluzich byly pouzity
jednoprvkové standardy pro piipravu kalibra¢nich roztokl: As, Cr, Cd, Pb a Ni o koncentraci
1,000+0,002 g/l (Cesky metrologicky institut, Ceska republika), Zn o koncentraci
1,001+0,004 g/l (SCP Science, Kanada), Al o koncentraci 1,002+0,003 g/l (SCP Science,
Kanada) a Cu o koncentraci 1,000 g/1 (SCP Science, Kanada). Pro ovéteni spolehlivosti metody
byl pouzit certifikovany referencni material EnviroMAT EL-P-2 CRM (SCP Science, Kanada).
Pro separacni analyzu HPLC byly pouzity standardy vybranych aktivnich farmaceutickych
latek: citalopram hydrobromid, acetaminofen a trazodon hydrochlorid (vSe od Sigma-Aldrich,
Némecko). VSechny tyto standardy byly pfipraveny rozpusténim odpovidajiciho mnozstvi
navazené latky v acetonitrilu na vyslednou koncentraci 0,001 mol/l. Jako mobilni faze pfi
HPLC byla pouzita demineralizovana voda a acetonitril v HPLC Ccistoté¢ (Honeywell, USA).
Vsechny pfipravené kalibra¢ni roztoky byly pouzity Cerstvé po piiprav€ nebo uchovavany

v chladnicce pfi teplote 4,0 °C bez ptistupu svétla.

2.3 Pouzita pristrojova a laboratorni technika

Ke stanoveni vybranych prvkl ve vyluzich byl pouzit opticky emisni spektrometr
s buzenim v induk¢éné vazaném plazmatu (ICP-OES) Integra 6000 (GBC Scientific Equipment,
Australie) a Agilent ICP-MS 790 (Agilent, USA) . Pro pfipravu demineralizované vody bylo
vyuzito zatizeni Ultra Clear GP TWF UV UF TM (Evoqua Water Technologies, Némecko).

Preduprava kyseliny dusi¢né byla provedena pomoci zafizeni na podvarovou destilaci kyselin
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Distillacid BSB-939-IR (Berghof, Némecko). K vazeni vzorkli byly pouzity laboratorni
vahy VIBRA SA-120CE (Shinko Denshi Co., Japonsko). Stanoveni rtuti bylo provedeno
pomoci analyzatoru Advanced Mercury Analyser AMA 254 (Altec, s.r.o., Ceské republika).
Pro stanoveni celkového organického uhliku (TOC) byl vyuzit analyzator FormacsH/TN
TOC/TN Analyzer (Skalar, Nizozemsko). Pro stanoveni pfitomnosti i¢innych latek ve vzorcich
vyluhu a jejich separaci byl pouzit HPLC analyzator Agilent 1260 Infinity II Quaternary System
(Agilent, USA) vybaveny separacni kolonou Poroshell 120 EC 120-C18 (150%x4,6 mm, velikost
castic 4,0 um), DAD detektory a MS s jednim kvadrupdlem. Pro homogenizaci vzorkl byla
pouzita ultrazvukovéa lazen Bandelin Sonorex Super RK 31 (Bandelin, Némecko). Pro
manipulaci a pfipravu roztokt byly vyuzivany automatické pipety o objemu 0,1-10, 10-100,
a 100-1000 ul (Biohit Proline, Finsko). K filtraci vyluhti byl pouzit nejprve filtracni papir
(Papirna Perntejn s.r.o, Ceska republika Pro HPLC analyzu byly nevodné vyluhy nésledné
filtrovany pres stiikackové membranové filtry o velikosti pori 0,45 um (Superpure). Filtrace
byla provedena pomoci injek¢ni stiikacky (Braun, Némecko). Pro extrakci vzorki byla pouzita

rotaéni tfepacka RSR 01 (Labio, Ceska republika).

2.4 Priprava laboratorniho nadobi

Veskeré laboratorni nadobi pouzivané na prvkovou analyzu bylo pfedem vylouzeno
v 2,0 mol/l kyselin¢ dusi¢né. Tento roztok byl ptipraven ze 140 ml podvarové destilované 65%
kyseliny dusi¢né doplnéné demineralizovanou vodou na objem 1000 ml. Nadobi bylo roztokem
zcela naplnéno a ponechdno po dobu 24 hodin v digestofi. Poté bylo dukladné oplachnuto

demineralizovanou vodou a nechino oschnout.

2.5 Pracovni postupy

2.5.1 Priprava vzorku

Veskeré obalové materialy 1é¢iv byly shromazdény studentkou doktorského programu
Gabrielou Kohoutovou. Z obalovych materidlti byly nejprve odstranény vSechny nepouzité
tablety. Nasledné byly jednotlivé blistry mechanicky rozstfihany pomoci nizek na malé ¢asti
o velikosti cca 2,0 na 2,0 mm, jak je zndzornéno na obrazku 4. Takto pfipraveny material byl
dale homogenizovan promisenim v plastovém boxu, ve kterém byl uchovan az do dalSiho
zpracovani. Vysledna smés obsahovala celkem 250 kusi jednotlivych obald, které jsou uvedeny
v tabulce 2. Stejnym zptsobem byly pfipraveny také vzorky u vybranych 1éCiv (citalopram,

trazodon, paracetamol), pfi¢emz zde bylo pouzito 10 kust obalii od kazdého z nich.

46



2.5.2 Priprava vyluhu

Pro ICP-OES a stanoveni TOC byla pouzita tfi vyluhovaci ¢inidla. Demineralizovana
voda byla zvolena jako typické vyluhovaci ¢inidlo v souladu s vyhlaskou €. 273/2021 Sb., pro
kategorizaci odpadd. Extrémni podminky vyluhovani simuloval roztok kyseliny dusi¢né
o koncentraci 2,0 mol/l. Podminky blizké Zivotnimu prostfedi simuloval roztok chloridu
vapenatého o koncentraci 0,01 mol/l, ktery byl zvolen na ziklad¢ doporuceni uvedenych
v odborné literatuie [53]. Pomér pevné faze k vyluhovacimu &inidlu je dle CSN EN 12457-2
doporucen 1/10 (tj. na 1,0 g obalového materialu ptipadalo 10,0 ml vyluhovaciho ¢inidla).
S ohledem na skutecnost, Ze koncentrace sledovanych latek/prvki mohou byt niz§i neZ mez
stanovitelnosti pouzitych instrumentéalnich metod, byl zvolen také vyssi pomér 1/5 (tj. na 1,0 g
obalového materidlu ptipadalo 5,0 ml vyluhovaciho cCinidla), umoziujici dosazeni vyssich
koncentraci analytd ve vyluhu.

U demineralizované vody a kyseliny dusicné byly testovany pomeéry 1/5 a 1/10 zatimco
u chloridu vapenatého byl pouzit pouze pomér 1/5. Veskeré vyluhy byly provadény v triplikatu.
Do plastovych lahvi o objemu 250 ml bylo odvazeno 10 g smésného vzorku blistrti a ptidano

50 nebo 100 ml ptislusného ¢inidla v zavislosti na zvoleném poméru.

Obrazek 4 Smésny vzorek blistrii
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Vyluhovani probihala za laboratornich podminek pii pokojové teploté (cca 20-25 °C)
na tfepacce. Vzorky extrahované v demineralizované vod¢ byly tfepany po dobu 24 hodin,
zatimco vzorky v kyseliné dusi¢né a chloridu vapenatém byly tiepany po dobu 2 hodin.
Po uplynuti stanovené doby byly vzorky filtrovany ptes filtracni papir (¢ 110 mm) do 100 ml
plastovych lahvi, jak je znazornéno na obrazku 5. Takto ptipravené vzorky byly nasledné

pouzity pro prvkovou analyzu a stanoveni TOC.

Tabulka 2 Slozeni smésného vzorku farmaceutickych blistrovych obal

Lécivo API Pocet kusu blistrii
Metamizol STADA 500 mg  metamizol 25
Metmorfin TEVA 500 mg metformin 1
Agen 5 mg amlodipin 5
Ketilept 100 mg quetiapin 5
Kapidin 10 mg lerkanidipin 5
Amoksiklav 625 mg amoxicilin 5
Ibalgin Rapidcaps 400 mg ibuprofen 5
Bisoprolol Viatris 5 mg bisoprolol 6
Betaloc ZOK 25 mg metoprolol 9
Clozapin Desitin 25 mg clozapin 12
Aerius 5 mg desloratadin 20
Zaldiar 37,5 mg/325 mg tramadol/paracetamol 5
Dormicum 7,5 mg midazolam 4
Piramil 2,5 mg ramipril 5
Brintellix 5 mg vortioxetin 5
Nebivolol Sandoz 5 mg nebivolol 9
Haloperidol-Richter 1,5 mg haloperidol 8
Olanzapine TEVA 5 mg olanzapin 3
Betaxolol PMCS 20 mg betaxolol 4
Cetirizin 10 mg cetirizin 4
Alprazolam ORION 1 mg alprazolam 26
Atoris 20 mg atorvastatin 34
Abilify 15 mg aripiprazol 26
Rispen 1 mg rispedon 5
Pregbalin Medreg 75 mg pregabalin 14
Celkem 250
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Obrazek 5 Filtrace smésného vzorku pres filtracni papir

Pro HPLC analyzu byly pfipraveny vyluhy blistrti jednotlivych 1é€iv (paracetamolu,
citalopramu a trazodonu) v acetonitrilu v pomérech 1/5 a 1/10. Acetonitril byl pro vyluhovani
organickych latek pouzit na zdkladé¢ doporuceni uvedenych v odborné literature [54]. Stejnym
zpusobem byl pfipraven také vzorek smési, av§ak pouze v poméru 1/5. Nejprve bylo odvazeno
0,5 g nebo 1,0 g blistrti jednotlivych 1éciv a ptidano 5,0 ml acetonitrilu. Nasledné byly vzorky
ponechany v ultrazvukové lazni po dobu 30 min a poté filtrovany ptes filtraéni papir. Takto
pfipravené filtraty byly dale filtrovany pfes stiikackovy membranovy filtr (viz Obrazek 6).
Vsechny vyluhy byly pfipraveny v triplikatu pro ovéteni reprodukovatelnosti vysledkt. Vyluhy
byly dale fedény acetonitrilem. U poméru 1/10 bylo pouzito desetindsobné fedéni. V piipade
paracetamolu (pomér 1/5) byl vzhledem k vysoké koncentraci vyluh dale fedén dvacetinasobné.
Takto ptipravené vzorky byly nasledné analyzovany pomoci HPLC. Pro stanoveni koncentrace
vybranych aktivnich latek byla pouzita metoda kalibra¢ni kiivky. Kalibra¢ni kfivka byla vzdy
promé&fena pred analyzou jednotlivych vyluhii v koncentraénim rozmezi 5,0; 10; 15; 20; 25;
30 umol/l.
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Obrazek 6 Filtrace vzorku pomoci stiikackového filtru

Pro stanoveni TOC vybranych aktivnich latek 1é¢iv (paracetamolu, citalopramu
a trazodonu) byly pfipraveny vyluhy v demineralizované vodé v poméru 1/10. Nejprve bylo
odvazeno 1,0 g blistrt jednotlivych 1é€iv a ptidano 10,0 ml demineralizované vody. Nasledné
byly vzorky ponechény v ultrazvukové l4zni po dobu 30 min a poté filtrovany pies filtratni
papir. VSechny vzorky byly pfipraveny v triplikdtu pro ovéteni reprodukovatelnosti vysledki.

Takto pfipravené roztoky byly nasledné analyzovany pomoci TOC analyzatoru.

2.5.3 ICP-OES analyza
Analyza vybranych prvkll ve vzorcich byla provedena metodou optické emisni
spektrometrie s buzenim v indukéné vdzaném plazmatu za vyuziti spektrometru Integra 6000.
Parametry nastaveni ICP-OES jsou uvedeny v Tabulce 3. Tabulka 4 obsahuje zvolené

analyzované prvky pro ucely této diplomové prace a specifikace jejich analyzy pomoci

ICP - OES.
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Tabulka 3 Parametry nastaveni ICP-OES spektrometru

Parametr Hodnota
Pritok vnéjsiho plynu 0,40 I/min
Pritok plazmového plynu 11 l/min
Pritok nosného plynu 0,52 I/min
Tlak 230 kPa
Rychlost pumpy 10 ot/min
Ptikon generatoru 1100 W
Vyska pozorovani 5 mm
Odecitani signalu 0,15s
Korekce pozadi Pevny bod
Pocet opakovani méreni 3
Tabulka 4 Specifikace analyzy prvkii pomoci ICP-OES
Vlflova Napfetl na Korekce Instrumentalni
Prvek délka fotonasobici ozadi [nm] LOD [ug/l]
[nm] V] P ne
Al 167,081 600 -0,026; +0,016 13
396,152 590 -0,035; +0,038 10
Pb 216,999 600 +0,013 30
220,353 600 +0,017 80
Cr 283,563 560 +0,035 2,0
267,716 600 +0,023 1,0
cd 226,502 600 +0,017 1,0
228,802 600 -0,016 3,0
Ni 221,647 600 +0,018 2,0
231,604 600 -0,012; +0,096 6,0
7n 202,548 600 -0,013 3,0
213,856 600 -0,013 1,0
C 324,754 500 +0,037 1,0
" 327,396 600 +0,033 2,0

Pro ptipravu multielementarniho kalibra¢niho standardu pro ICP-OES analyzu byly
pouzity jednoprvkové kalibra¢ni standardy prvka Al, As, Pb, Cr, Cd, Ni, Zn, Cu o koncentraci
1,0 g/l. Pro ptipravu smésného roztoku prvk As a Pb o vysledné koncentraci 100 mg/I bylo
odebrano 5,0 ml pfislusnych standardd a doplnéno demineralizovanou vodou na objem 50 ml.
Z tohoto roztoku byla fedénim pfipravena kalibra¢ni fada 10; 5,0; 1,0; 0,5 a 0,1 mg/l. Stejnym

zpusobem byla pfipravena kalibrac¢ni fada i pro Al. Pro pfipravu smésného roztoku prvki Cd,
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Cr, Ni, Zn o vysledné koncentraci 10 mg/l bylo odebrano 0,5 ml piislusnych standardi
o koncentraci 1,0 g/l a doplnéno demineralizovanou vodou na objem 50 ml. Z tohoto roztoku
byla pfipravena fedénim kalibracni fada 1,0; 0,5; 0,1; 0,05 a 0,01 mg/l. Pro ovéfeni spravnosti
méteni byl pouzit certifikovany referenéni materidl EnviroMAT EL-P-2 CRM (SCP Science,
Kanada), pfipraveny fedénim v poméru 1/1000 a jako slepy pokus byla pouzita
demineralizovana voda. Po proméfeni vSech vzorkli byly opétovné analyzovany dva kalibra¢ni
roztoky o koncentracich 0,5 a 1,0 mg/l za ucelem ovéfeni spravnosti méfeni pristroje.
Pro stanoveni v§ech vybranych prvk mimo Al byly pouzity vyluhy bez dalsi pfedchozi tipravy.
Vzhledem k oCekavané vysoké koncentraci Al byl vzorek pied analyzou natfedén 50x.
Koncentrace prvkil byly pfepocteny na jednotku hmotnosti pevného vzorku (mg/g) pro ucely

porovnani jejich uvolnovani z materialu.

2.5.4 HPLC analyza

Pro kazdou z vybranych aktivnich latek 1€¢iv (paracetamol, trazodon a citalopram) byla
nejprve vyvinuta a optimalizovana metoda HPLC analyzy. Byl pfipraven modelovy roztok
o koncentraci 5,0 pumol/l, ktery byl nasledné analyzovan pomoci HPLC/DAD/MS. Prvnim
optimalizovanym parametrem byla detekéni vilnova délka na DAD detektoru, kterd byla
testovana v rozsahu 190-400 nm. Dal$im optimalizovanym parametrem bylo slozeni mobilni
faze (voda:acetonitril), pficemz podil acetonitrilu byl testovan v rozmezi 10-90 %. Dale byl
optimalizovan objem nastiiku (1-30 pl), teplota kolony (20-30 °C) a pritok mobilni faze
(0,25- 1,5 ml/min). Pro hmotnostni detekci byl pouzit detektor s elektrosprejovou ionizaci
(ESI). Hmotnostni spektra byla zaznamenévana v pozitivnim ioniza¢nim reZimu pii energii 100
eV v hmotnostnim rozsahu 50-1000 m/z, s frekvenci 1,0 Hz a dobou skenu 475 ms. Dalsi
parametry byly nésledujici: kapilarni napéti 3,5 kV, fragmentor 110 V, teplota suSiciho plynu
325 °C, pritok plynu 11 I/min a tlak nebuliza¢niho plynu 55 psig. Chromatogramy a ziskana
DAD a MS spektra byla vyhodnocena v softwaru OpenLab CDS Data Analysis 2.7.

Pro ptipravu standardnich roztoki pro HLPC analyzu byly navéazeny latky trazodon
hydrochlorid (40,83 mg), acetaminophen (15,2 mg) a citalopram hydrobromid (40,5 mg).
Jednotlivé navazky byly kvantitativné prevedeny do 100ml odmérnych ban€k a doplnény
acetonitrilem po rysku, ¢imz byly pfipraveny zasobni roztoky o koncentraci 0,001 mol/l.
Ze zasobniho roztoku byla nasledné pfipravena kalibrac¢ni fada o koncentracich 1,0; 3,0; 5,0;

8,0; 10; 15; 20; 25 a 30 pmol/l. Dal§im fedénim (odebranim 0,5 ml a doplnénim acetonitrilem
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na objem 5,0 ml) byla pfipravena kalibrac¢ni fada 0,1; 0,3; 0,5; 0;8; 1,0 umol/l. Stejnym
zpisobem byla pripravena i kalibra¢ni fada o koncentracich 0,01; 0,03; 0,05; 0,08; a 0,1 pmol/l.
Z namétenych kalibracnich zavislosti byly stanoveny zdkladni analytické parametry, jako je
linearni dynamicky rozsah, mez detekce a mez stanovitelnosti. Pied analyzou jednotlivych
vyluhii byla vzdy prométena kalibracni kiivka, na jejimz zaklad¢ byla stanovena koncentrace
vybrané 1é¢ivé latky ve vyluhu. Smésny vzorek byl rovnéz analyzovan za ti¢elem kvalitativniho

potvrzeni pritomnosti aktivnich latek ve vyluhu.

2.6 Statistické zpracovani dat

Nameétena data byla zpracovana pomoci programu Microsoft Excel. Pro vyhodnoceni
analytickych vysledkii byly pouzity zakladni statistické metody, které zahrnuji vypocet
aritmetick¢ého priméru a smeérodatné¢ odchylky. Kazdé méfeni bylo provadéno tiikrat.
Kalibra¢ni zavislosti byly vyhodnoceny metodou linedrni regrese, pficemz byla sledovana
hodnota koeficientu determinace (R?) jako ukazatele kvality regresniho modelu. Na zakladé

smérnice kalibracni pfimky a smérodatné odchylky byly stanoveny limity detekce (LOD),

cvwvr

cwwvr

a LOQ byly provedeny dle doporuceni [UPAC, pomoci nésledujicich vztaht [55]:

_3-0
LOD——S
_10-0
LOQ = S

kde ¢ predstavuje smérodatnou odchylku useku a § smérnici kalibra¢ni piimky.

2.6 Deklarace vyuziti umélé inteligence

Pii psani této prace jsem vyuZzila nastroje umélé inteligence, konkrétné¢ ChatGPT
ke shrnuti odbornych texti a Perplexity k vyhledavani odbornych text. VSechny informace
zde uvedené jsem ovéfila v pivodnich zdrojich a jejich interpretace je vysledkem mého

vlastniho odborného zpracovani.
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3  VYSLEDKY A DISKUSE

Tato diplomova prace se zabyva stanovenim rezidui farmaceuticky ucinnych latek
v obalovych materidlech od 1é¢iv. Tyto materidly mohou byt potencidlni zdroj environmentalni
zatéze, nebot’ jejich akumulace v odpadovém hospodafstvi miize vést ke kontaminaci
povrchovych i podzemnich vod a piid, coZ ma negativni dopad na ekosystémy. Pfitomnost
rezidui 1é¢iv v obalovych materidlech predstavuje vyznamnou komplikaci z hlediska jejich
dalsiho zpracovani a materidlového vyuziti. V této souvislosti je nezbytné se vénovat vyvoji
uc¢innych dekontaminacénich postupti, které by umoznily bezpecné odstranéni kontaminujicich
latek a nasledné vyuziti v ramci principti cirkularni ekonomiky. Experimentalni ¢ast je proto
zaméiena na simulaci podminek, za kterych se obalové materialy 1é¢iv dostavaji do zivotniho
prostiedi, a na odhad mnozstvi a charakteru latek, které se z téchto materialit mohou uvolnovat

do vodného a ptidniho prostredi.

3.1 Prvkova analyza

Prvky Al, Pb, Cr, Cd, Ni, Zn, Cu, Hg a As patii mezi vyznamné anorganické
kontaminanty zivotniho prostiedi. Vybér té€chto prvki v této praci vychazi z jejich potencidlni
toxicity, perzistence a schopnosti bioakumulace. Tézké kovy jako jsou Pb, Cd, Hg a As,
vykazuji vysokou toxicitu i pfi velmi nizkych koncentracich a jejich obsah v obalovych
materidlech podléhd legislativni regulaci [51]. Prvky jako Cr a Ni jsou sledovany z divodu
jejich moznych karcinogennich ucinkti a schopnosti vyvoldvat oxida¢ni stres v buiikach. Prvky
Zn, Cu, Al byly zahrnuty sohledem na jejich casty vyskyt v obalovych materidlech ¢i
v procesech jejich vyroby, pfiCemz mohou slouzit jako indikatory materidlového slozeni
a potencidlni migrace zobalu do okolniho prostfedi. VSechny sledované prvky byly
analyzovany metodou ICP-OES, ktera je rychla, robustni a poskytuje dostatecnou citlivost pro
environmentalni aplikace. Predpokladané nizké koncentrace As, Cd a Pb vSak vedly
k rozhodnuti vyuzit pro stanoveni také ICP MS, které bylo provedeno pracovniky Katedry
analytické chemie s odkazem na diive publikovany postup [56]. Stanoveni Hg bylo provedeno

pomoci analyzatoru AMA 254 na témze pracovisti.

3.1.1 Parametry ICP OES metody
Pti vyvoji ICP OES metody pro analyzu vybranych prvki byly voleny ze knihovny
softwaru pro kazdy prvek vzdy dveé nejcitlivéjsi spektralni linie (Tabulka 4). Z analyzy

testovaciho materiadlu pak bylo patrné, ze vysledky stanoveni jsou na obou Carach shodné
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a neprojevuji se zddné spektralni interference, proto pro dalsi praci byla zvolena vzdy citlivejsi
z nich. Pro stanoveni Pb byly pouzity obé spektralni linie.

Pfed vlastnim stanovenim vybranych kovii ve vzorcich vyluhii bylo nutné provést
kalibraci pfistroje a stanovit experimentdlni limity detekce. VSechny kovy byly méfeny
v koncentraénim rozsahu 0,01-1,0 mg/l. V ptipad€ Pb v prostfedi kyseliny dusi¢né byl navic
sledovan rozsifeny koncentracni rozsah 0,1-10 mg/l za pouziti jiné vinové délky (216,999 nm).
V ptipad¢ Al byl pouzit stejny koncentra¢ni rozsah 0,1-10 mg/l za pouziti vlnové délky
396,152 nm. Na zaklad¢ kalibracni zavislosti uvedené na Obrazku 7 a ptislusnych statistickych

parametrii uvedenych v Tabulce 5 byl vypocten experimentalni limit detekce s pouzitim

Kaiserova postupu.

400
+ Cd 228,802 nm

350 |+ ¢ Cr267,716nm
+ Cu324,754 nm
+ Ni231,604nm

300 ¢ Pb220,352nm
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Obriazek 7 Kalibracni ptimky vybranych prvka stanovenych metodou ICP-OES

U vSech prvkl (viz Obrazek 7) byla sledovana linearni zévislost mezi koncentraci
a intenzitou signalu v koncentracnim rozsahu 0,01 az 1,0 mg/l, coz potvrzuje vhodnost
zvolenych pracovnich podminek pro kvantitativni analyzu.

V Tabulce 5 jsou shrnuty kalibra¢ni parametry vybranych prvkl stanovené metodou
ICP-OES, vcetné koncentracniho rozsahu, pouzitych emisnich ¢ar, smérnic, usekl, hodnot
korelacniho koeficientu, LOD a LOQ. Je patrné, Ze vSechny uvedené prvky maji velmi dobrou
linearitu kalibra¢nich kfivek, protoze hodnota korela¢niho koeficientu je ve vSech pifipadech

0,9999, mimo Al, u kterého je 0,9996. Nejnizsi LOD byl zjistén 5,7 pg/l u Cd, i nejnizsi LOQ
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byl zaznamenan u Cd s hodnotou 19,1 pg/l. Nejvyssi limit LOD (33,7 pg/l) a LOQ (476,0 png/l)
byly zjistény u Al.

Tabulka 5 Prehled kalibrac¢nich parametri vybranych prvki

Prvek Rozsah  Cira ] LOD LOQ
[mg/1] [nm] Smérnice Usek R?2  [ng/N] [ng/]

cd  001-1 228802 (150102,6£571,5) —(488,3+287.2) 0,9999 57 19,1
Cr  001-1 267,716 (248277,8+1368,6) —(984,5+687,8) 0,9999 83  27.7
Cu  001-1 324,754 (356145,1+2101,8) (1454,3+1056,2) 0,9999 8,9 29,7
Ni  0,01-1 231,604 (59426,5+286,2)  (11x143,8) 009999 73 242
Pb  001-1 220353 (64284,542859) —(229,4+143,7) 09999 6,7 22,4

0,1-10 216,999  (2483,4+5.5)  —(138,8427,9) 10,9999 33,7 1123
Zn  0,01-1 213,856 (157764,6£910,5) —(417,8+457,6) 0,9999 8,7 29,0

Al 0,1-10 396,152 (123807,1£1172,9) (4818,3+5893,8) 0,9996 142,8 476,0

Postup musi mit LOD mensi, nez je legislativni limit, aby byl pro tcely této prace
vhodny. Abychom mohli uvazovat o dal§im vyuziti blistrti v recykla¢nim cyklu, je tfeba, aby
byly klasifikovany jako inertni odpad. Tabulka 6 poskytuje piehledné srovnani legislativné
stanovenych limith vyluhovatelnosti pro jednotlivé kategorie odpadii dle Vyhlasky ¢. 273/2021
Sb., o podrobnostech nakladani s odpady [51] s limity detekce (LOD) pouzitych analytickych
metod pfi stanoveni sledovanych prvkl. Z porovnani uvedenych hodnot vyplyva, ze nékteré
detekeni limity ICP OES tomuto pozadavku na zafazeni do kategorie inertni odpad nevyhovuji,
1 kdyZz jsou vhodné pro kategorii ostatni odpad. U prvki As, Cd a Pb, které patii mezi
toxikologicky vyznamné kontaminanty a soucasné s nizkymi limitnimi hodnotami, metoda
ICP-OES neposkytovala pii zvolenych podminkdm dostatecné nizké limity detekce. Z tohoto
davodu bylo pro stanoveni téchto prvka nutné vyuzit metodu ICP-MS, kterd umoznila dosazeni

niz$ich limita detekce.
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Tabulka 6 Limity vyluhovatelnosti a limity detekce metod

LOD EOS LOD OES

Ukazatel (1/10) (1/5) LOD MS (1/10)
[mg/kg] 10 00 NO [mg/kg] [mg/kg] [ug/kg]

Al 14

As 05 2 25 1 0,085

Cd 0,04 1 5 0,057 0,029 0,020

Cr 0,5 10 70 0,083

Cu 2 50 100 0,089

Pb 0,5 10 50 1 0,030

Ni 0,4 10 40 0,073

Zn 4 50 200 0,087

TOC 500 8000 30000
IO - inertni odpad, OO - ostatni odpad, NO - nebezpecny odpad, TOC - rozpustény organicky

uhlik

3.1.2 Overeni spolehlivosti analytickych metod

ICP OES 1 ICP MS metody byly validovany analyzou certifikovaného referen¢niho
materialu EnviroMAT EL-P-2. Nalezené koncentrace sledovanych prvkd byly porovnany
s hodnotami uvedenymi v certifikdtu referenéniho materidlu uvedené v Tabulce 7.

Experimentalné namétené hodnoty se shoduji s hodnotami deklarovanymi vyrobcem.

Tabulka 7 Koncentrace prvkil namétené v certifikovaném referenénim materidlu EnviroMAT

EL-P-2

Prvek Certifikovano [mg/l] Interval tolerance [mg/l] Naméieno [mg/l] RSD [100%]

Al 0,1 0,07-0,13 0,09 4,8
As 0,01 0,006-0,013 0,01 5,2
Cd 0,002 0,0017-0,0022 0,0019 1,9
Cr 0,013 0,011-0,016 0,016 5,9
Cu 0,016 0,008-0,017 0,017 4,0
Ni 0,02 0,0017-0,023 0,017 3,5
Pb 0,004 0,0035-0,0054 0,0038 7,4
Zn 0,043 0,0027-0,0058 0,037 2,2

Dlouhodobé opakovatelnost byla ovéfena analyzou kalibracnich standarda o rtiznych

koncentracich. U ICP-OES byl pouzit standard o koncentraci 0,05 mg/1 u vétSiny prvkd mimo
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Al, u které se pouzil standard o koncentraci 0,5 mg/l. U ICP-MS byl pouzit standard
o koncentraci 10 pg/l. Vysledky analyz jsou shrnuty v Tabulce 8. Navratnosti vysledkt analyz
kalibra¢nich standardl vyjadiené jako pomér nalezené a teoretické koncentrace v procentech
se pohybovaly v rozmezi od 94,8 do 103 %. Smérodatné odchylky téchto méfeni se pohybovaly

v rozmezi 1,9-7,4 %.

Tabulka 8 Vysledky opakovatelnosti a ndvratnosti kalibra¢nich standarda

Prvek ¢s [mg/1] RSD [100%] R [100%]
Al 0,5 0,4 103.,3
As 0,01 1,5 99,6
Cd 0,05 5,3 99,5
Cr 0,05 4,6 95,6
Cu 0,05 5,6 99,4
Ni 0,05 5,0 96,5
Pb 0,01 0,2 94,8
Zn 0,05 2,1 100,3

cs-koncentrace standardu, RSD — relativni smérodatnd odchylka, R- vytéznost

3.1.3 Prvkova analyza vyluhit obalovych materidali

Pro posouzeni potencialniho piechodu latek z obalovych materidlti 1é¢iv do roztoki
a zivotniho prostfedi byly zvoleny tfi typy modelovych prostfedi, ve kterych bylo provadéno
vyluhovéni. Extrémni podminky byly simulovany roztokem kyseliny dusi¢né. Podminky pro
zatazeni do kategorie odpadu [51] byly reprezentovany cistou demineralizovanou vodou
a podminky blizké redlnému Zivotnimu prostiedi byly simulovany roztokem chloridu
vapenatého [53].

Vyznamnym parametrem ovliviiujicim uvoliiovani jak organickych latek, tak kovi
z obalovych materiala 1é¢iv, je pomér pevné faze k vyluhovacimu ¢inidlu. Hlavnim kritériem
pro volbu tohoto poméru bylo zajisténi dostate¢ného smaceni veskerého pevného obalového
materialu vyluhovacim ¢inidlem. Na zdkladé té€chto pozadavkl byly zvoleny poméry 1/5 a 1/10,
coz znamend, ze na 1,0 g pevného obalového materidlu bylo pouzito 5,0 resp. 10 ml
vyluhovaciho ¢inidla. V piipadé roztoku chloridu vépenatého byl zkouméan pouze pomér 1/5,
a to z divodu dosazeni koncentraci kovii odpovidajicich redlnym podminkam, které zaroven
umoznuji jejich spolehlivé stanoveni. Pro stanoveni koncentrace kovil byl pouzit vyhradné
vzorek piipraveny jako homogenizovana smés vSech analyzovanych obalovych materidld.

V tabulce 8 jsou shrnuty limitni hodnoty pro zatazeni do kategorie odpadu pro vybrané

58



ukazatele (ve vyluhu) v mg/kg suSiny odpadu po zkouSce vyluhovatelnosti podle vyhlasky

¢.273/2021 Sb. [51]. V Tabulce 9 a 10 jsou shrnuty vysledky méfeni vybranych prvki

ve vyluzich blistrli ziskanych za riznych extrakénich podminek s vyuZitim metod ICP-OES

a ICP- MS.

Tabulka 9 Koncentrace prvkl ve vyluzich blistri pfi riznych extrakénich podminkach

naméfené metodou ICP-OES

Pomér / typ vyluhovaciho ¢inidla

Prvek 1/5 1/10
H:0 HNO3 CaCl: H:0 HNOs3
Cd < oD <LOD <LOD <LOD <LOD
= Cr  <LoD 0,129::0,006 <LOD <LOD 0,146+0,009
%;” Cu 0,130+£0,002 0,346+0,023  0,135+0,010 0,343+0,006  0,134:0,002
"f: Ni <LOD 0,239+0,022 <LOD 0,262+0,025 <LOD
g Pb <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
% Zn 0D 0,705+0,062  0,494+0,009 0,116+0,009  0,684+0,044
=
2 Al <LOD 2249+105 <LOD <LOD 2597+437
Hg < oD <LOD <LOD <LOD <LOD

Tabulka 10 Koncentrace vybranych prvkl ve vyluzich blistrt pfi riznych extrakénich
podminkéich namétené metodou ICP-MS

Pomér / typ vyluhovaciho ¢inidla

Prvek 1/5 1/10
HzO HNO3 CaClz HzO HNO3
=
B <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
g8 __ As
g2
Ew
=& Cd <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
< Pb <LOD 0,1361+0,021 <LOD <LOD 0,1172+40,015
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Vysledky uvedené v Tabulkéach 9 a 10 ukazuji, Ze mira uvolilovani sledovanych prvki
z blistrového materialu byla vyrazné ovlivnéna jak sloZzenim extrak¢niho ¢inidla, tak pomérem
pevné a kapalné faze. Nejvyssi koncentrace byly obecné zaznamenany po extrakci kyselinou
dusi¢nou, coz potvrzuje jeji vysokou extrakéni ucinnost a schopnost simulovat extrémni
podminky, pfi nichz dochézi k naruSeni materidlové struktury a naslednému uvolnovani kovi.
Z analyzovanych prvka se nejvyraznéji uvoliioval hlinik, u kterého byla pfi poméru 1/10
nameétena koncentrace 2597 +437 mg/kg v prostiedi HNO3. Tento vysledek souvisi s tim, ze
hlinik tvofi vyznamnou konstitu¢ni slozku blistrii, nejéastéji ve formé hlinikové folie, ktera je
v prostfedi kyseliny dusi¢né intenzivné narusovana. Mirn¢ vyssi hodnota pi1 poméru 1/10
oproti 1/5 muze naznaCovat, ze vé€tSi objem extrakéniho c¢inidla podpofil pokracovani
rozpousténi a posunul rovnovahu ve prospéch dal§iho uvolnovani Al. Podobny, i kdyZ méné
vyrazny trend byl pozorovan také u Zn a Cu, jejichz namétené koncentrace byly vyssi
v kyselém prostiedi ve srovnani s vodnym nebo s prostiedim CaClo.

Rozdily mezi poméry 1/5 a 1/10 naznacuji, ze uvoliiovani nékterych prvka neni fizeno
pouze chemickou povahou extrakéniho Cinidla, ale 1 rovnovahu mezi mnozstvim vzorku
a objemem vyluhovaciho ¢inidla. U Cu byl patrny rozdil mezi poméry 1/5 a 1/10 pfi extrakci
demineralizovanou vodou. U poméru 1/5 byla naméfena hodnota 0,130+0,015 mg/kg
a u poméru 1/10 to bylo 0,343+0,006 mg/kg. Tento jev naznacuje, Ze uvoliiovani téchto prvki
je citlivé na pomér pevné a kapalné faze. Z hlediska mechanismu lze tento trend vysvétlit
rovnovaznymi procesy mezi pevnou a kapalnou fazi. Pfi niz§im objemu ¢inidla (1/5) mize
dochazet k rychlému dosaZeni rovnovahy a ¢astecnému nasyceni roztokl, coZ omezuje dalsi
uvolnovani prvkl. Naopak pifi vy$Sim objemu kapalné faze (1/10) dochazi ke snizeni
koncentrace rozpusténych latek v roztoku, ¢imz se rovnovaha posouva ve prospéch dalsiho
uvolnovani kovil z materialu.

Naopak u prvkit Cd, Hg a As byly koncentrace pod limitem detekce pouzitych metod,
coz naznacuje jejich velmi nizky obsah v analyzovaném materialu nebo omezenou mobilitu
za zvolenych podminek. Doplitkové stanoveni metodou ICP-MS potvrdilo, Zze ani pfi pouziti
citlivgjsi analytické techniky nebyly koncentrace vétSiny téchto toxikologicky vyznamnych
prvka detekovatelné, s vyjimkou Pb, které bylo stanoveno ve stopovych koncentracich pfi
extrakci kyselinou dusi¢nou. Celkové tyto vysledky ukazuji, ze analyzovany material nevede
za zvolenych podminek k vyznamnému uvoliiovani vétSiny sledovanych toxickych prvk,
zatimco kysel¢ prostiedi vyrazné zvySuje mobilitu zejména Al, Zn, Cr a Cu, Ni. Z Tabulky 11
je patrné, ze pro vodny vyluh dle normy [51] jsou namétené hodnoty stanovenych prvkl nizsi

nez je legislativni limit pro inertni odpad.
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Tabulka 11 Srovnani legislativnich limitd IO a namétenych koncentraci ve vodnych vyluzich

Ukazatel [mg/kg] 10 H2O0 vyluhy

As 0,5 <LOD
Cd 0,04 <LOD
Cr 0,5 <LOD
Cu 2 0,343+0,006
Pb 0,5 <LOD
Ni 0,4 0,262+0,025
Zn 4 0,116+0,009

3.2 TOC analyza vyluhi

Ve vyluzich byla stanovena hodnota TOC (celkovy organicky uhlik) jako ukazatel
mnozstvi organickych latek uvolnénych z obalového materidlu do vyluhovaciho ¢inidla. Tento
analyticky parametr se pouziva k hodnoceni znecisténi Zivotniho prostfedi. Z naméfenych
hodnot vyplyva, Ze anorganicky uhlik (IC) byl ve vétSin€ ptipadi pod mezi detekce, a proto
byly hodnoty celkového uhliku (TC) a TOC prakticky totozné. Lze konstatovat, ze uhlik
pfitomny ve vyluzich mél pfevazné organicky charakter.

Vyjimkou je pouze ¢inidlo CaClz, kde byly naméfeny nizké hodnoty anorganického
uhliku. Mg¢fitelnd hodnota IC ve vyluzich mohla souviset s pfitomnosti rozpusténého
anorganického uhliku, pravdépodobné ve formé& hydrogenuhlicitanii ¢i uhli¢itan vzniklych

absorpci COz2 z okolniho prostfedi. Vysledky méfeni jsou zaznamendny v Tabulce 12.

Tabulka 12 Vysledky méteni TOC

Pomér Cinidlo TC I1C TOC
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]
1/5 H20O (327,8+21,5) <LOD (327,8421,5)
HNO3 (560,7+19,6) <LOD (560,3+20,1)
CaClz (211,0£18,5) (4,8+1,5) (206,2+17,6)
1/10 H20O (312,3+25,1) <LOD (312,3+25,1)
HNOs3 (564,1+8,2) <LOD (564,14£8,2)

Vysledky ukazuji, ze charakter vyluhovaciho ¢inidla mél vliv na mnozstvi uvolnénych
organickych latek. Nejvy$§i hodnoty TOC byly zjiStény pifi pouZiti extrémnich

podminek, a to v prostfedi kyseliny dusi¢né, kde se pii poméru 1/5 doséhla primérna hodnota
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560,3 +20,1 mg/kg. To Ize ptisoudit uvoliiovani organickych slozek, které tvoti strukturni nebo
funk¢ni soucasti obalovych materialt. Blistry predstavuji komplexni vicevrstvé struktury, které
mimo hlinikové félie a polymernich vrstev obsahuji pojiva, plastifikatory, stabilizatory. Tyto
slozky mohou byt nachylné&jsi v kyselém prostfedi k chemické degradaci nebo uvoliovani
do kapalné faze. Ve srovnani s legislativnim limitem TOC spliiuji vodni vyluhy a vyluhy
v prostiedi chloridu vapenatého pro odpadu jako inertniho, zatimco vyluhy v kyseling dusi¢né
jiz mirn€ nad limitem.

Ve srovnani stim byly pfi pouziti vody zaznamendny niz§i hodnoty, konkrétné
327,8+ 21,5 mg/kg, a nejniz§i primérnd hodnota byla naméfena v prostiedi CaCly,
ato 206,2+17,6 mg/kg pti poméru 1/5. Kyselé prostiedi zjevné podporovalo uvoliiovani
organickych latek do roztoku vice nez prostiedi neutrdlni nebo prosttedi CaClz. Z naméienych
dat (Obrazek 8) dale vyplyva, ze zména poméru pevna latka/Cinidlo neméla vyznamny vliv
na vyslednou koncentraci TOC ve vyluzich. Tento vysledek naznacuje, Ze 1 pii nizSim objemu
vyluhovaciho ¢inidla dochazi k dostate¢né efektivnimu piestupu organickych latek do kapalné
faze a systém dosahuje rovnovdzného stavu. Uvoliovani organickych latek bylo
pravdépodobné fizeno vlastnostmi materidlu a difuznimi procesy nez samotnym objemem

¢inidla.
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m1/10

400 -

TOC [mg/kg]

200

H20 HNO3 CacCl2
Cinidlo

Obrazek 8 Primérné koncentrace TOC ve vyluzich blistrli pfi pouZiti riznych ¢inidel v
poméru 1/5a 1/10

Z environmentalniho hlediska mohou zvysené hodnoty TOC ve vyluzich ptedstavovat
riziko, protoze uvolnéné latky mohou pftispivat k organickému znecisténi prusakovych vod
vznikajicich na skladkach. Uvolnéné organické latky navic mohou ovliviiovat mobilitu dal§ich

kontaminantt, hlavné kov, a tim ptispivat k jejich transportu v prostiedi. Vysledky naznacuji,
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Ze blistry nejsou inertnim odpadem v porovnani s legislativnimi limity [51]. Pfi nevhodném
skladkovani se z nich stava aktivni zdroj znecisténi. Nasledné byla provedena analyza TOC
ve vyluzich blistrli vybranych 1é¢iv. Vzorky byly smichany s vodou v definovaném poméru
a nasledné podrobeny ultrazvukové extrakci po dobu 30 min, ¢imz bylo zajisténo efektivni
uvolnéni sledovanych latek do roztoku. Z ditvodu omezeného mnozstvi materialu byl testovan

pouze pomér 1/10. Namétené hodnoty jsou shrnuty v Tabulce 13.

Tabulka 13 Naméiené hodnoty TOC u blistrti vybranych 1é¢iv

Pomér  Lécivo TC IC TOC
[mg/kg] [mg/kg] [mg/kg]
1/10 PA (523,4+16,7) <LOD (523,5+16,8)
TRZ (286,6+13,9) <LOD (286,6+13,9)
CIT (386,2+46,6) <LOD (386,2+46,6)

Z vysledki analyzy TOC uvedenych v Tabulce 13 je patrné, Ze ve vSech hodnocenych
vyluzich byl IC pod mezi detekce, tudiz naméfené hodnoty TOC odpovidaji obsahu
organickych latek uvolnénych ze struktury blistrl a ptipadnych rezidui l1é¢iv. TOC je vhodnym
sumarnim parametrem pro zachyceni celkového mnozstvi organického materidlu avSak
neumoznuje piimou identifikaci jednotlivych latek. Mezi jednotlivymi vzorky byly patrné
rozdily v primérnych hodnotach TOC, coz mize souviset s rozdilnym slozenim polymerniho
materidlu blistri, charakterem povrchové upravy i mirou interakce mezi 1€¢ivem a obalem.
Hodnoty byly soucasné ptepocteny na mg/kg pevného vzorku, aby bylo mozné vysledky
vztahnout k hmotnosti analyzovaného blistru. Nejvyssi primérna hodnota byla namétena
u PAR, kde ¢inila 523,5+16,8 mg/kg. Zatimco nejnizsi primérna hodnota byla zjisténa u TRZ
ato 286,6+£13,9 mg/kg. U vzorku CIT byla naméfena stfedni hodnota TOC,
a to 386,2+46,6 mg/kg. Na Obrazku 9 jsou zndzornény primérné hodnoty TOC ve vyluzich
blistrii vybranych 1éCiv. Ve srovnani s legislativnim limitem TOC spliiuji vyluhy z blistra
trazodonu a citalopramu pozadavky pro klasifikaci odpadu jako inertniho, zatimco vyluhy

blistrii paracetamolu tento limit mirn¢ ptekracuji.
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Obrazek 9 Priimérné hodnoty TOC ve vyluzich blistrti vybranych 1é¢iv

3.3 Analyza vybranych farmaceuticky u¢innych latek

3.3.1 Optimalizace chromatografickych podminek

Pro vybrana IléCiva byla provedena optimalizace podminek chromatografického
stanoveni. Konkrétné¢ byly optimalizovany parametry, jako je detek¢éni vinova délka, slozeni
mobilni faze (pomér acetonitril/voda), rychlost pritoku mobilni fdze, objem nastiiku a teplota
kolony. Pro lepsi piehlednost jsou veskeré grafické zavislosti a chromatogramy prezentovany
na ptikladu paracetamolu, a pro ostny latky jen shrneme vysledny v tabulce. V pribchu
optimalizace byl jeden parametr ménén v daném rozsahu, zatimco vSechny ostatni zlstavaly
konstantni.

Nejprve byl pfipraven modelovy roztok paracetamolu o koncentraci 5,0 pmol/l
v acetonitrilu, ktery byl analyzovan metodou kapalinové chromatografie. Z ziskaného
chromatogramu byl identifikovan pik paracetamolu a byl extrahovan jeho UV-absorpéni
spektrum. Na zaklad¢ tohoto spektra (viz Obrazek 10) byla zvolena optimalni vinova délka

246 nm , pfi které byla provedena vSechna nésledujici méfenti.
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Obrazek 10 UV spektrum paracetamolu (parametry metody: pomér acetonitril/voda - 90/10,
pritok mobilni faze - 1,0 ml/min, objem néstiiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy
- 5 min)

Dal$im optimalizovanym parametrem byl pomér slozek mobilni faze acetonitril/voda.

Byl testovan rozsah obsahu acetonitrilu od 30 do 90 %. Tento interval byl zvolen na zéklad¢

doporuceni uvedenych v technické dokumentaci k chromatografické koloné. Optimalizace byla
provedena za pouziti modelového roztoku paracetamolu o koncentraci 5,0 umol/l. Ziskané
chromatogramy jsou uvedeny na Obrazku 11. Pote byla vyhodnocovana zavislost reten¢niho
¢asu a plochy piku na zméné podilu acetonitrilu v mobilni fazi. Se zvySujicim se obsahem
acetonitrilu se retencni ¢as paracetamolu zkracoval; pfi obsahu nad 60% se jiz prakticky
nemeénil. Se zvySujicim se podilem acetonitrilu se plocha piku zvétSovala. Co se tyka tvaru piku,
pii nizkém obsahu acetonitrilu byla pozorovéna nedostatecna separace paracetamolu a piky

byly rozsifené a asymetrické. Jako optimalni pomér bylo zvoleno 70% acetonitrilu a 30% vody,

protoze za téchto podminek bylo dosazeno dostate¢né i¢innosti separace.
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Obrazek 11 Chromatogramy optimalizace poméru slozek mobilni faze pii analyze
paracetamolu (parametry metody: pomér acetonitrilu 30-90%, pratok mobilni faze -
1,0 ml/min, objem nastiiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 5 min)

Na Obrazku 12 je znazornéna optimalizace rychlosti pritoku mobilni faze. Testovanymi
rychlostmi byly 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,25; 1,5 ml/min. Vysledky ukazuji, Ze rychlost pratoku
mobilni faze ovliviiuje chromatografickou odezvu i retencni Cas. Se zvysujici se rychlosti
pratoku dochazi ke snizovani plochy piku a zkracovani reten¢niho Casu. Pti nizSich rychlostech
pritoku byly zaznamenéany delsi retencni ¢asy a vy$si odezva. Pro nase analyzy byla zvolena
rychlost 0,5 ml/min jako kompromis mezi dostatecnou citlivosti stanoveni a pfimétenou dobu

analyzy.
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Obrazek 12 Chromatogramy optimalizace rychlosti pritoku mobilni fdze pii analyze
paracetamolu (parametry metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, pratok mobilni faze —
0,25 - 1,5 ml/min, objem nastfiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 5 min)

Na Obrazku 13 je znazornéna optimalizace teploty kolony v rozmezi 20-35 °C.
Z chromatografickych zdznami i vloZeného grafu je patrné, Ze zména teploty kolony méla
na sledované¢ parametry pouze maly vliv. Hodnoty plochy piku 1 retenéniho casu
se v testovaném rozmezi ménily jen nepatrné, coZ znaci, Ze separace analytu neni v danych
podminkéch na teploté kolony vyrazné zavisla. Jako optimalni byla zvolena teplota 25 °C, ktera
poskytla stabilni odezvu.

Na Obrazku 14 je zndzornén vliv objemu nastfiku na velikosti chromatografické
odezvy. Se zvySujicim se objemem nastiiku vzorku v rozmezi 1-30 ul dochazi k postupnému
nartstu velikosti chromatografické odezvy detektoru, ktera se projevila linearnim nartstem
vysky a plochy piku. Reten¢ni Cas analytu se pfitom v celém sledovaném rozsahu vyrazné
nemeénil a zlstaval pfiblizné konstantni. Jako optimélni objem nastiiku byl zvolen 5 pl, ktery
poskytoval dostatecnou odezvu pii zachovani vhodného tvaru piku a stabilniho retencniho Casu.

U ostatnich analyzovanych latek jsou vysledky optimalizace shrnuty a uvedeny v Tabulce 14.
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Obriazek 13 Chromatogramy optimalizace teploty kolony pfi analyze paracetamolu
(parametry metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, pritok mobilni faze - 0,5 ml/min, objem
nasttiku - 5 pl, teplota kolony - 20-35°C, doba analyzy - 5 min)
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Obrazek 14 Chromatogramy optimalizace objemu néstiiku pii analyze paracetamolu
(parametry metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, pritok mobilni faze - 0,5 ml/min, objem
nastiiku - 1-30 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 5 min)
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Tabulka 14 Shrnuti optimalizace parametrt testovanych latek

Parametr Testovany rozsah PA TRZ CIT
A [%] Voda 10-70 30 10 30
B [%] ACN 90-30 70 90 70

Vinj [ul] 1-30 5 3 5

T[°C] 20-35 25 20 25
Fm [ml/min] 0,25-1,5 0,5 1 0,75
A [nm] 190-400 246 250 236
m/z 100-1000 152,2 372,1 325,2

Vzhledem k tomu, ze DAD detektor miize mit omezenou citlivost a koncentrace
organickych latek ve vyluzich mohou byt pomérné nizké, byla navic pouZzita chromatografie
s MS detekci. Nejprve bylo zaznamenano plné hmotnostni spektrum (m/z), na jehoz zakladé
byla ur¢ena hodnota m/z molekulového iontu. Kalibra¢ni zdvislost byla nasledné stanovena
nejen pomoci DAD detektoru, ale také pomoci hmotnostniho spektrometru v rezimu SIM, kde
byla nastavena hodnota m/z specifickd pro danou latku. Na Obrazku 15 je zobrazeno
hmotnostni spektrum PA, které¢ vykazovalo dominantni signal pti m/z 152,2, coz odpovida
protonovanému molekularnimu iontu [M+H]*. Vzhledem k tomu, Ze molekulova hmotnost
paracetamolu ¢ini 151,16 g/mol, je tato hodnota v souladu s oekavanym chovanim latky
v pozitivnim ioniza¢nim rezimu. Mimo hlavniho piku byly zaznamendny také signaly o nizsi
intenzite, které souviseji s fragmentaci molekuly.

Na Obrazku 16 je zndzornéno hmotnostni spektrum TRZ, kterému dominuje signal pfi
m/z 372,1. Je také nutné zohlednit, ze molekula trazodonu obsahuje atom chloru, ktery se
vyznaCuje specifickym izotopovym pomérem. V hmotnostnim spektru je pozorovan
dominantni signal protonovaného molekulového iontu [M+H]" s m/z 372,1 a dale izotopovy
pik [M+H+2]" s m/z = 374,1. Pomér intenzit téchto piku je pfiblizné 3/1, coz odpovida
piirozenému izotopovému zastoupeni chloru (**CL:*’Cl) a potvrzuje spravnou identifikaci
protonované¢ho molekulového iontu.

V piipadé citalopramu, jehoz hmotnostni spektrum je uvedeno na Obrazku 17, vykazuje
nejvyssi intenzitu signal protonovaného molekulového iontu [M+H]* s m/z 325,2. Tato hodnota
dobfe odpovidd molarni hmotnosti CIT, kterd ¢ini 324,4 g/mol. Je tfeba poznamenat, Ze pfi
méfeni hmotnostnich spekter byl pouzit jednochodovy kvadrupolovy analyzator, pro ktery je

typickd omezena piesnost stanoveni necelych hodnot m/z. Desetinnd ¢ast se proto miiZze
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od teoretické hodnoty mirné liSit. Naopak celd ¢isla m/z jsou dostatecné spolehliva pro

identifikaci slouceniny.
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Obrazek 15 Hmotnostni spektrum paracetamolu
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Obrazek 16 Hmotnostni spektrum trazodonu
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Obriazek 17 Hmotnostni spektrum citalopramu

Po dokonceni optimalizace metody byla provedena verifikace jejich parametrti, zejména
byla hodnocena reprodukovatelnost vysledki. Chromatogramy péti métenych vzorki
paracetamolu jsou uvedeny na Obrazku 18 a poté byla vypoctena relativni smérodatné odchylka
(RSD) plochy pikii a retencnich ¢asti. Chromatografické zaznamy vykazuji stabilni retencni cas
bez patrného posunu a konzistentni odezvu detektoru. Nizké hodnoty RSD, konkrétné 0,3 %
pro plochu piku a 0,1 % pro retencni €as, potvrzuji vysokou piesnost a reprodukovatelnost
metody a jeji vhodnost pro kvantitativni analyzu. Hodnoty RSD pro vSechny sledované latky
byly nizké a nepfesahovaly 1 %, coz svéd¢i o vysoké reprodukovatelnosti metody. Lze tedy
konstatovat, Ze vyvinuta metoda je spolehliva a vhodna pro néslednou analyzu vyluht.

Dalsim krokem této diplomové prace bylo stanoveni zakladnich analytickych parametrii
vyvinutych metod, konkrétn€ linearniho dynamického rozsahu a LOD.

Za timto ucelem byly pfipraveny kalibracni zéavislosti v koncentratnim rozsahu
0,01 =30 pmol/l. Nasledna chromatografickd analyza byla provedena za pouziti predem
optimalizovanych parametra s vyuzitim DAD a MS detektoru. Na Obrazku 19 je zndzornény
chromatografické zaznamy doplnéné o ptislusnou kalibracni kiivku. Se zvySujici se koncentraci
analytu dochézi k naristu plochy pii zachovani konstantniho reten¢niho ¢asu. Zavislost plochy
pikli na koncentraci byla linearni v celém sledovaném rozsahu, jak potvrzuje linearni regresni

rovnice s vysokou hodnotou koeficientu determinace R? = 0,9997. Tato hodnota indikuje
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velmi dobrou linearitu metody a vhodnost zvoleného koncentra¢niho rozsahu pro kvantitativni

stanoveni. Pro jednodussi interpretaci byly shrnuty parametry pro ostatni latky v Tabulce 15.
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Obrazek 18 Chromatografy pro hodnoceni reprodukovatelnosti metody (parametry metody:
pomér acetonitril/voda - 70/30, priitok mobilni faze — 0,5 ml/min, objem nastiiku — 5 pl,
teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 5 min)
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Obrazek 19 Chromatografy kalibra¢ni fady paracetamolu doplnény o kalibracni kiivku
(parametry metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, priitok mobilni faze - 0,5 ml/min, objem
nastiiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 5 min)
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Tabulka 15 Kalibra¢ni parametry pro sledované analyty

Parametr PA TRZ CIT
Detektor DAD MS DAD MS DAD MS
LDR 0,01-30 0,03-30 0,1-30  0,01-1 0,01-30 0,01-0,8
[wmol/1]
Smérnice 7,4 36999 4,5 1932228 53 4244971
Usek -0,05 9790 -2,0 39632 0,1 113896
R? 0,9997  0,9993  0,9995  0,9974 0,9996 0,9984
LOD 9,1 9,9 37,1 5,1 180,8 17,2
[nmol/l]
LOD 1,4 1,5 13,8 1,9 73,3 6,9
[ng/l]

V ramci validace analytické metody byly stanoveny kalibraéni parametry pro tii
vybrané latky (PA, TRZ, CIT), pficemz byla sledovéna ucinnost detekce pomoci diodového
pole a hmotnostni spektrometrie. Ze ziskanych dat je patrné, Ze vSechny analyty vykazuji
vysokou miru linearity ve zvoleném koncentraénim rozsahu (LDR), o ¢emz svéd¢i hodnoty
koeficientu determinace, pohybujici se v rozmezi 0,9974-0,9997. Linearni dynamicky rozsah
se mezi jednotlivymi detekénimi technikami 1i$i. Na rozdily mezi detekénimi technikami dale
poukazuji hodnoty smérnic kalibra¢nich ptimek, které jsou u MS o né€kolik fadi vysSsi nez
u DAD. Vyssi citlivost MS detekce se promita 1 do dosaZzenych mezi detekce. Z Tabulky 15 je
patrné, ze hodnoty LOD jsou u MS obecné nizs§i nez u DAD, napt. u TRZ bylo dosazeno
5,1 nmol/l pti MS detekci, zatimco pfi pouziti DAD ¢inila hodnota 37,1 nmol/l. Podobny trend

lze pozorovat i u CIT.

3.3.2 HPLC analyza vyluhii

Pro HPLC analyzu vybranych aktivnich latek 1éCiv (paracetamolu, citalopramu
a trazodonu) byly ptfipraveny vyluhy v acetonitrilu v poméru 1/5 a 1/10. K ptipravé vyluht bylo
odvazeno 1,0 g blistrti jednotlivych 1é¢iv a pfidano 5,0 ml acetonitrilu, a poté bylo odvazeno
0,5 g blistrit jednotlivych 1éCiv a pfiddno 5,0 ml acetonitrilu. Vzorky byly nasledné

ponechény v ultrazvukové 1azni po dobu 30 min. Po extrakci byly vzorky filtrovany pies
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filtracni papir a za G€elem odstranéni nerozpusténych Castic a ochrany chromatografického
systému byly jesté prefiltrovany pomoci stiikackového membranového filtru.

Vsechny vzorky byly pfipraveny v triplikatu pro ovéfeni reprodukovatelnosti vysledkd.
Takto ptipravené vzorky byly nasledné analyzovany pomoci HPLC. Pied samotnou analyzou
kazdého vyluhu byla proméfena kalibraéni fada vybranych aktivnich latek v rozmezi
5- 30 umol/l. Na ptikladu paracetamolu jsou dale prezentovany chromatografy z DAD a MS
detektoru na Obrazcich 20 a 21. Ve vyluzich PA byla naméfena vysoka koncentrace sledované
latky, proto byly vzorky natfedény (10 pro pomér 1/10 a 20 pro pomér 1/5). Ve vyluzich TRZ
byla rovnéz naméiend vysoka koncentrace sledované latky, a proto byly vzorky nafedény 5x

pro pomér 1/10 a 10x pro pomér 1/5.
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Obrazek 20 Chromatografy DAD detektoru kalibra¢ni fady paracetamolu, vyluht 1/5 a 1/10
(parametry metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, pritok mobilni faze - 0,5 ml/min, objem
nasttiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 5 min)
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Obrazek 21 Chromatografy MS detektoru kalibracni fady paracetamolu o koncentraci 5-30
pmol/l, vyluhti 1/5 a 1/10 (parametry metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, pratok mobilni
faze - 0,5 ml/min, objem néstiiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 5 min, m/z
152,2)

Z vysledkti uvedenych v Tabulce 16 vyplyva, ze sledované koncentrace 1é¢iv ve vyluzich jsou
ovlivnény typem aktivni latky. Vyssi koncentrace paracetamolu (309,8+24,8 g/kg v poméru
1/5a 307,7£39,9 g/kg) ve vyluzich mize souviset s jeho plivodnim mnozstvim v 1é¢ivém
pripravku. V ptipad¢ paracetamolu neméla zména poméru pevné a kapalné faze vyrazny vliv
na namefené hodnoty. Pro tuto analyzu by stail pouze jeden zvoleny pomér, protoze
do organického rozpoustédla preslo témét shodnd koncentrace PA. Naméfena hodnota TOC
pro PA byla vyssi v porovnani s namétenou koncentraci sledované latky pomoci HPLC. Rozdil
v hodnotdch je dén ptitomnosti dalSich organickych slozek, pomocnych latek tablety
a materidlu blistru. Paracetamol je béZzn¢ formulovéan v davce 500 mg na tabletu, coZ je vyrazné
vice neZ u ostatnich sledovanych 1é¢iv (trazodon, citalopram). Na vyslednou koncentraci v§ak
nepusobi pouze vychozi mnozstvi latky, ale rovnéZ jeji fyzikalné-chemické vlastnosti, zejména
rozpustnost ve zvoleném extrakénim cinidle, kterym byl pro tyto analyzy acetonitril, a také
interakce s polymerni matrici obalu.

U trazodonu je sledovan pii zméné poméru z 1/10 na 1/5 mirny pokles naméfené
koncentrace z hodnot 168,2+15,6 g/kg na 137,7+22,1 g/kg. Tento vysledek by mohl byt

ovlivnén nehomogenitou analyzovaného vzorky, kdy rozdilné zastoupeni ucinné latky
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v jednotlivych ¢astech materidlu mohlo ovlivnit vyslednou koncentraci ve vyluzich. Trazodon
je navic bézn¢ formulovan v 1éku Trittico v davce 75 mg, coz je daleko méné ti¢inné latky nez
v piipadé¢ paracetamolu. Nameétend hodnota TOC ve vyluzich TRZ v poméru 1/10
byla 286,6+13,9 mg/kg, coz potvrzuje migraci organickych latek z matrice do rozpoustédla.
V piipad¢ citalopramu byla pozorovana pomérné specificka situace, kdy po provedeni
vyluhovani nebyl ve vyluhu detekovan zadny cilovy analyt. Jak je uvedeno na Obrazku 22,
chromatogramy ziskané pomoci DAD detektoru ukazuji, ze kalibra¢ni standardy citalopramu
poskytuji dobte definovany pik pii retenénim Case fr = 1,493 min a vykazuji dobrou linearni
zavislost. Ve vyluzich ptipravenych pii riznych pomérech vSak citalopram detekovan nebyl.
Pii analyze vyluht byly navic pozorovdny nizkointenzivni piky eluujici pied pikem
citalopramu, s retencnim ¢asem piiblizné¢ 1,0 min. Analyzovany byly rovnéz nefedéné vyluhy,
avSak ani v tomto ptipad¢ nebyl cilovy analyt zaznamenén. Vysledky stanoveni TOC, uvedené
v kapitole 3.2, vSak jednoznacéné potvrzuji ptitomnost organickych latek ve vyluhu. Pro systém

s pomérem 1/10 bylo stanoveno 386,2 mg/kg TOC.

Tabulka 16 Koncentrace vybranych 1éCiv ve vyluzich pfepoctena na obsah v obalovém
materialu

Pomér Lécivo ¢ [g/kg]
1/5 PA 309,8+24.8
TRZ 137,7+£22,1

CIT <LOD
1/10 PA 307,7£33,9
TRZ 168,2+15,6

CIT <LOD
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Obrazek 22 Chromatografy DAD detektoru kalibra¢ni fady citalopramu o koncentraci
5-30 pmol/l, vyluht 1/5 a 1/10 (parametry metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, pritok
mobilni faze - 0,75 ml/min, objem néstiiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba
analyzy - 5 min, A - 236 nm)

Za ucelem objasnéni tohoto nesouladu byl standard citalopramu o koncentraci 5 pmol/l
spolu s vyluhy analyzovan metodou HPLC-MS. Jak je patrné z chromatogramu celkového
iontového proudu na Obrazku 23, citalopram poskytuje pik pfi = = 1,493 min. Hmotnostni
spektrum tohoto piku odpovida protonovanému molekulovému iontu [M+H]" s m/z = 325,2.
V pifipad¢ analyzy vyluhti (modra a Cervend kiivka) bylo v CIT detekovano n¢kolik pika
s odliSnymi reten¢nimi Casy, a to jak ptfed pikem citalopramu, tak i za nim, coz naznacuje
pfitomnost slouc¢enin s rozdilnou polaritou. Pro jednotlivé piky byla extrahovana hmotnostni
spektra a stanoveny hodnoty m/z odpovidajicich ionti: 336,3; 351,3; 475,4; 455,2; 475,2;
393,4; 323,2; 355,2. Tyto vysledky naznacuji, Ze citalopram neni v danych obalovych
materialech stabilni a miize dochézet k jeho degradaci, ptipadné ke vzniku produktii interakce

s matrici obalového materialu [57].
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Obrazek 23 Chromatografy MS detektoru celkového iontového proudu, standardu CIT
5 umol/l, vyluhii 1/10 a 1/5 (parametry metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, prutok
mobilni faze - 0,75 ml/min, objem néstiiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba
analyzy - 5 min)

Na zavér byly analyzovany také vyluhy ze smésného obalového materialu, které byly,
analogicky k ptedchozim experimentim, pfipraveny v pomérech 1/5 a 1/10. Ziskané vysledky
byly celkové podobné — ve vSech vzorcich byla pozorovana smés mnoha organickych latek
s nedostatecnym chromatografickym rozliSenim. Za Gcelem zlepSeni separacni ucinnosti byla
provedena optimalizace chromatografickych podminek. Nejvyrazngj$iho zlepSeni bylo
dosazeno snizenim pritoku mobilni faze o 0,2 ml/min. Na Obrazku 24 jsou uvedeny
chromatogramy vyluhli po ¢aste¢né optimalizaci, zaznamenané pomoci DAD detektoru pfi
vlnové délce 236 nm. Vysledky potvrzuji pfitomnost Sirokého spektra organickych sloucenin
ve vyluzich. U nekterych slozek byly soucasné pozorovany rozdily v plochach pika v zavislosti

na poméru vyluhovani.
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Obrazek 24 Chromatografy DAD detektoru vyluhii smési pii poméru 1/5 a 1/10 (parametry
metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, priitok mobilni faze - 0,2 ml/min, objem
nastiiku - 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 30 min, A - 236 nm)

Ziskané vyluhy byly déale analyzovany metodou HPLC-MS (Obrazek 25).
Z namétenych dat vyplyva, Ze ve vyluzich je, obdobné jako v predchozich ptipadech, ptitomno
velké mnozstvi riznych sloucenin. Pro kazdy detekovany pik bylo extrahovano hmotnostni
spektrum a ur¢ena hodnota m/z protonovaného molekulového iontu [M+H]". Celkové bylo
identifikovano 32 sloucenin, jejichz hodnoty m/z a odpovidajici retencni Casy jsou shrnuty
v Tabulce 17. Stejné slouceniny byly detekovany ve vyluzich ptipravenych pii obou pomérech
obalového materialu k extrakénimu ¢inidlu (1/5 a 1/10). Strukturni identifikace jednotlivych
sloucenin nebyla v rdmci této prace provedena, a to z divodu omezeni pouzité instrumentace,
konkrétné jednondsobného kvadrupolového analyzatoru, ktery neposkytuje dostatecné
strukturni informace. Detailni identifikace struktury detekovanych latek bude predmétem
dalsiho vyzkumu s vyuzitim pokrocilejSich a selektivnéjSich technik, zejména tandemové

hmotnostni spektrometrie (MS/MS), naptiklad na systému s trojitym kvadrupolem.
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Obriazek 25 Chromatografy MS detektoru vyluhti CIT pfi poméru 1/5 a 1/10, (parametry
metody: pomér acetonitril/voda - 70/30, pratok mobilni faze - 0,75 ml/min, objem
nastfiku — 5 pl, teplota kolony - 25 °C, doba analyzy - 5 min, m/z 50-1000)

Tabulka 17 Retencni €asy a hodnoty m/z extrahovanych pikt pfi méteni vyluhti CIT

tm [min] m/z tm [min] m/z tm [min] m/z tm [min] m/z
2,347 374,3 4,329 495,1 7,859 336,3 14,575 283,2
2,515 381,3 4,648 691,3 8,43 451,2 16,003 353,2
2,683 475,4 5,336 323,2 8,799 214,3 16,909 255,1
3,069 2823 5,672 335,2 9,353 465,3 17,329 375,3
3,355 239,1 6,058 495,2 10,478 479,3 18,756 425,2
3,657 455,2 6,293 339,1 10,898 489,2 20,217 280,3
3,842 359,2 6,881 363,2 12,225 379,3 21,51 305,1
4,077 475,2 7,267 497,1 13,954 228,1 24,902 377,3
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ZAVER

Tato diplomovd prace byla zaméfena na problematiku recyklovatelnosti
farmaceutickych oball, konkrétné blistrovych materidlti kontaminovanych rezidui 1éciv,
ana vyvoj a optimalizaci analytickych metod pro jejich hodnoceni. V teoretické Casti byly
shrnuty soucasné poznatky o vyskytu farmaceutickych latek v Zivotnim prostiedi, jejich
environmentalnim  dopadim a  specifikich  obalovych  materidli  pouzivanych
ve farmaceutickém primyslu, véetné legislativnich poZadavkli na nakladani s timto typem
odpadu.

V experimentalni ¢asti byly optimalizovany a ovéteny analytické metody pro stanoveni
vybranych farmaceutickych latek (paracetamol, trazodon, citalopram), kovli a celkového
organického uhliku ve vyluzich blistrovych obalt.

Na zaklad¢ ziskanych vysledkti prvki lze konstatovat, Ze koncentrace sledovanych
prvki ve vodnich vyluzich nepfekracovaly limitni hodnoty stanovené legislativou
pro klasifikaci odpadt. Konkrétné byly naméfeny koncentrace pro Cu 0,343+0,006 mg/kg, Ni
0,262+0,025 mg/kg a Zn 0,116+0,009 mg/kg, coz jsou hodnoty nizsi nez limity pro inertni
odpad. V piipad¢ stanoveni TOC byla ve smésném vyluhu blistri (pomér 1/10) naméfena
koncentrace 312,3+ 25,1 mg/kg, coz odpovida kritériim pro inertni odpad. U blistri vybranych
latek vSak byly zjistény vyssi hodnoty TOC, napt. u paracetamolu (523,5+16,8 mg/kg), které
piekracuji legislativni limit pro tuto kategorii. Zatimco smésny vzorek splituje kritéria
pro inertni odpad, u specifickych 1é¢ivych piipravkil (napf. paracetamol) byla tato hranice
piekrocena, coz naznacuje, Ze vysledna klasifikace odpadu mize byt zavisla na typu ucinné
latky, potazmo sloZeni smési.

Z hlediska obsahu vyluhovatelnych anorganickych kontaminantli neptedstavuji
naméfené hodnoty u blistrovych oball vyznamné environmentdlni riziko. Pfitomnost
organickych latek, potvrzena analyzou celkového organického uhliku a nasledné detekci
vybranych farmaceutickych latek muize pfedstavovat potencidlni problém pii jejich dalSim
materidlovém vyuziti.

Tyto latky mohou ovlivnit recyklacni procesy nebo byt environmentalni zatézi
pfi nevhodném nakladani s odpadem. Prace tak prispivd k rozSifeni poznatkli v oblasti
hodnoceni farmaceutickych obalovych materidlli a poukazuje na potiebu dal§iho vyzkumu
zaméeteného na efektivni dekontaminacni postupy a optimalizaci recyklacnich technologii.
Soucasné zdlraziuje vyznam spravného nakladani s timto typem odpadu s ohledem na ochranu

zivotniho prostredi
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