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ABSTRAKT 

Tato diplomová práce se zabývá problematikou recyklovatelnosti farmaceutických 

obalů kontaminovaných rezidui léčiv se zaměřením na vývoj a optimalizaci analytických 

postupů pro jejich hodnocení. Teoretická část shrnuje současné poznatky o výskytu 

farmaceutických účinných látek v životním prostředí a dále se věnuje vlastnostem obalových 

materiálů, s důrazem na blistry, a legislativním požadavkům na jejich další zpracování. 

Experimentální část je zaměřena na stanovení reziduí vybraných farmaceutických látek a kovů 

ve výluzích obalových materiálů a na stanovení celkového organického uhlíku. Výsledky práce 

poskytují podklady pro hodnocení jejich vlivu na recyklační procesy a environmentální 

bezpečnost.  
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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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ÚVOD 
Farmaceutické látky představují v současné době významnou skupinu kontaminantů 

životního prostředí. Jejich výskyt je spojen především s rostoucí spotřebou léčiv, která souvisí 

se stárnutím populace, rozvojem zdravotnické péče a dostupností moderních terapeutických 

přípravků. Farmaceuticky účinné látky a jejich metabolity jsou detekovány převážně ve vodním 

prostředí, kde mohou vykazovat perzistenci, bioakumulační vlastnosti, negativně působit 

na vodní organismy, a také ohrožovat lidské zdraví. 

Vedle samotných léčivých přípravků by se měla pozornost věnovat také jejich obalům, 

které po použití mohou obsahovat rezidua farmaceuticky účinných látek v důsledku 

nedokonalého vyprázdnění či adsorpce na povrch. Obaly, především blistry, jsou tvořeny 

vícevrstvými materiály kombinujícími polymery a hliník, což zajišťuje ochranu léčiv, avšak 

současně omezuje jejich recyklovatelnost. Na úrovni Evropské unie je stanoven cíl, aby do roku 

2030 bylo recyklováno alespoň 70 % veškerých obalových odpadů. Přítomnost reziduí léčiv 

v těchto materiálech představuje environmentální i technologickou překážku pro jejich 

materiálové využití. Standardní recyklační technologie nejsou schopny zajistit dostatečnou 

separaci jednotlivých složek ani efektivní odstranění kontaminujících látek. Proto je nutné 

věnovat pozornost vývoji analytických metod, které umožní spolehlivou detekci a kvantifikaci 

reziduí léčiv v obalových materiálech a zároveň posouzení jejich vlivu na recyklační procesy. 

Přesné a citlivé analytické přístupy představují zásadní nástroj pro hodnocení 

environmentálních rizik a pro návrh vhodných technologických postupů vedoucích 

k bezpečnému a udržitelnému nakládání s tímto druhem odpadu. 

Cílem této diplomové práce je posouzení recyklovatelnosti odpadních farmaceutických 

obalů (blistrů) s ohledem na jejich potenciální dopady na životní prostředí. Práce se zaměřuje 

na stanovení vyluhovatelnosti vybraných prvků za různých podmínek definovaných normou 

ČSN 12457-4, včetně simulace reálného prostředí i extrémních podmínek. Dále je pozornost 

věnována na charakterizaci těchto materiálů z hlediska obsahu rizikových látek (kovy, 

organické látky) a jejich možného uvolňování. Součástí práce je rovněž klasifikace odpadních 

materiálů podle platné legislativy, zejména vyhlášky č. 273/2021 Sb., a posouzení jejich 

potenciální nebezpečnosti. Následně jsou zhodnoceny možnosti dalšího využití těchto 

materiálů, zejména jako příměsi do stavebních materiálů, s ohledem na požadavky ochrany 

životního prostředí. 
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1 TEORETICKÁ ČÁST 
 
1.1 Úvod do problematiky odpadních léčiv  

Pojem nepoužitelná léčiva (dále také označována jako odpadní léčiva) je definován 

v českém zákoně č. 378/2007 Sb., o léčivech v § 88. Jedná se o léčiva nevyhovující jakosti, 

s prošlou dobou použitelnosti, uchovávaná nebo připravená za jiných než předepsaných 

podmínek, zjevně poškozená nebo nespotřebovaná, která musí být odstraněna včetně jejich 

obalů tak, aby nedošlo k ohrožení života a zdraví lidí nebo zvířat anebo životního prostředí. 

Při nakládaní s nepoužitelnými léčivy se postupuje stejně jako při nakládání s nebezpečnými 

odpady, včetně vedení jejich evidence podle zvláštního právního předpisu a předání 

oprávněným osobám k jejich odstranění [1]. 

Nepoužitelná léčiva je nutné jednoznačně odlišit od běžného farmaceutického odpadu 

vznikajícího ve zdravotnických zařízeních. Zatímco v případě nepoužitelných léčiv je samotný 

léčivý přípravek považován za odpad, běžný farmaceutický odpad zahrnuje především 

materiály a pomůcky používané při poskytování zdravotní péče, jako jsou aplikační prostředky, 

obaly od léčiv bez zbytků účinných látek, ochranné pomůcky či infuzní sety. Tyto odpady jsou 

klasifikovány podle své fyzikální, chemické nebo infekční povahy a nespadají primárně 

do kategorie odpadních léčiv [1]. 

K dlouhodobému trendu nárůstu spotřeby léčiv v Evropské unii (EU) a Organizaci 

pro hospodářskou spolupráci a rozvoj (OECD) přispělo několik faktorů, včetně stárnutí 

populace, rostoucímu se výskytu chronických onemocnění, dostupnost levnějších generických 

přípravků a změny v klinické praxi. Tento trend se promítá do vyšší poptávky po terapeutických 

režimech a zvyšuje celkové množství distribuovaných a spotřebovaných léčiv. Mezi lety 2000 

a 2019 se v zemích OECD spotřeba léků na vysoký krevní tlak zvýšila o 65 %, spotřeba léků 

na vysoký cholesterol se téměř zečtyřnásobila a spotřeba antidiabetik a antidepresiv 

zdvojnásobila. S rostoucí spotřebou léčiv narůstá také množství nevyužitých léčiv, která 

se stávají odpadem. Tato léčiva představují environmentální i veřejnozdravotní riziko a zároveň 

ekonomickou zátěž. Nesprávná likvidace či zneužití léčiv může mít negativní dopady 

na veřejné zdraví, v případě antibiotik může navíc přispívat k rozvoji antimikrobiální rezistence 

[2]. 
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1.2 Léčiva v životním prostředí  

Pozornost je v poslední době stále více věnována nově identifikovaným kontaminantům, 

které se v životním prostředí vyskytují v důsledku lidské činnosti a mohou představovat riziko 

pro ekologickou stabilitu i zdraví člověka. Mezi emergentní polutanty patří také farmaceutické 

účinné látky a jejich metabolity. Tyto sloučeniny byly opakovaně detekovány především 

v odpadních vodách, půdě a v některých případech i v ovzduší. Farmaceutické látky jsou široce 

využívány v každodenním životě člověka k prevenci a léčbě onemocnění, přičemž významné 

množství těchto látek je zároveň používáno ve veterinární medicíně, zejména v chovu 

hospodářských zvířat, a to k prevenci onemocnění, ale také k zvýšení produkčních 

a ekonomických přínosů [3].  

Nejvýznamnější primární cestou vstupu léčiv do životního prostředí je jejich vylučování 

po terapeutickém použití u lidí i zvířat. Po podání léčiva dochází k jeho částečné metabolizaci 

v organismu, přičemž nemetabolizovaná část účinné látky spolu s metabolity je následně 

vylučována močí a stolicí. Tyto látky se dostávají do kanalizačních systémů a poté do čistíren 

odpadních vod, kde však často nejsou zcela odstraněny. Vypouštění odpadních vod obsahující 

rezidua léčiv do řek a potoků představuje jednu z hlavních cest jejich pronikání do vodních 

ekosystémů. Ve vodním prostředí jsou farmaceutické látky běžně detekovány v koncentracích 

nanogramů až mikrogramů na litr, přičemž i tyto velmi nízké koncentrace při dlouhodobé 

expozici mohou představovat riziko pro vodní organismy. Vzhledem ke své perzistenci mohou 

tyto sloučeniny v prostředí dlouhodobě přetrvávat, což vede k chronické expozici vodních 

organismů. Přítomnost farmaceutických reziduí ve vodním prostředí negativně ovlivňuje 

fyziologické funkce, chování i reprodukční schopnosti vodních organismů a v některých 

případech to vede až k jejich úhynu. Riziko však nepředstavují pouze pro ekosystémy, ale také 

pro lidskou populaci, zejména pokud je kontaminovaná voda využívána jako zdroj pitné vody 

nebo k zavlažování zemědělských plodin [3]. 

Další cestou vstupu léčiv do životního prostředí je nesprávná likvidace nepoužitých 

nebo prošlých léčiv. Vyhazování léčiv do komunálního odpadu nebo jejich splachování 

do kanalizace představuje přímý zdroj kontaminace odpadních vod a skládek. Na skládkách 

může docházet k postupnému uvolňování účinných látek do výluhů, které v důsledku infiltrace 

dešťové vody mohou kontaminovat půdu a podzemní vody. Významným zdrojem 

farmaceutické kontaminace jsou rovněž nemocnice, jejichž odpadní vody často obsahují 

zvýšené koncentrace léčiv, jako jsou antibiotika, analgetika, antivirotika a další látky 

vylučované pacienty [4]. 
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Kromě toho se na kontaminaci vodních systémů také podílí zemědělské činnosti, 

zejména chov hospodářských zvířat. Léčiva používaná ve veterinární praxi jsou vylučována 

ve zvířecích výkalech a splachována dešťovou vodou. Splachy se mohou dostat do potoků a řek 

a nést s sebou zbytky léčiv, které mohou potencionálně poškodit vodní organismy. Dalším 

zdrojem znečištění je farmaceutický průmysl, jehož odpadní vody vznikající během výrobních 

procesů jsou odváděny do čistíren odpadních vod. Přestože jsou často využívány různé 

technologie chemické oxidace a další metody čištění, rezidua farmaceutických látek mohou 

v důsledku omezené účinnosti těchto postupů v prostředí přetrvávat. Přítomnost 

farmaceutických reziduí v životním prostředí, zejména ve vodních systémech, zdůrazňuje 

potřebu zlepšení postupů nakládání s odpady, zvýšení informovanosti veřejnosti o správném 

způsobu likvidace nepoužitých léčiv a vývoje účinnějších technologií souvisejících s čištěním 

odpadních vod, aby se snížil dopad znečišťujících látek na životní prostředí a lidské zdraví [5]. 

Environmentální chování léčiv zahrnuje soubor procesů v prostředí, které určují osud 

farmaceutických účinných látek a jejich metabolitů po vstupu do životního prostředí. Tyto 

procesy společně s fyzikálně–chemickými vlastnostmi samotných látek ovlivňují jejich 

transport, transformaci, perzistenci, biologickou dostupnost a potencionální ekotoxikologické 

účinky v jednotlivých složkách ekosystému, zejména vodním prostředí, půdě a sedimentech 

[5]. 

Po vstupu do životního prostředí mohou farmaceutické látky podléhat různým 

transportním mechanismům. Ve vodním prostředí dochází k jejich rozpouštění, ředění a šíření 

prostřednictvím povrchových a podzemních vod, zatímco v půdních systémech dochází k jejich 

migraci do hlubších půdních horizontů a následně k infiltraci do podzemních vod. Významným 

faktorem ovlivňujícím mobilitu léčiv je jejich sorpce na pevné částice půdy, sedimenty 

a organickou hmotu, která vede ke snížení jejich transportní schopnosti, avšak současně k jejich 

akumulaci a prodlouženému setrvávání v daném prostředí [5].  

Současně s transportními procesy probíhají v životním prostředí transformační procesy, 

které vedou k částečné či úplné degradaci farmaceutických látek. Mezi hlavní transformační 

mechanismy patří fotodegradace a hydrolýza, které jsou významné zejména v povrchových 

vodách vystavených přímému slunečnímu záření. Dalším mechanismem je biodegradace 

mikroorganismy, avšak její účinnost je vysoce variabilní a závislá na struktuře látky 

a podmínkách prostředí (teplota, pH, přítomnost kyslíku, dostupnost živin). V mnoha případech 

dochází pouze k parciální transformaci léčiv, v jejíchž důsledku vnikají transformační 

produkty. Ty mohou vykazovat odlišné fyzikálně-chemické vlastnosti a často i vyšší 

biologickou aktivitu ve srovnání s mateřskou sloučeninou. Environmentální chování léčiv je 
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zásadně ovlivněno jejich fyzikálně-chemickými vlastnostmi, zejména rozpustností ve vodě, 

lipofilitou, ionizačním stavem a chemickou stabilitou. Mnohé farmaceutické látky jsou 

navrženy tak, aby byly biologicky aktivní a stabilní, aby byly odolné vůči enzymatickému 

rozkladu v těle, což vede k jejich perzistenci v životním prostředí [6].  

V odborné literatuře se v této souvislosti hovoří o tzv. „pseudoperzistenci“, to je stav, 

kdy jsou látky v prostředí detekovány trvale nikoliv kvůli své absolutní nerozložitelnosti, 

ale kvůli jejich kontinuálnímu a masivnímu vnášení do ekosystému skrze odpadní vody. 

Některé léčivé látky a jejich metabolity mohou navíc vykazovat bioakumulační potenciál, tedy 

schopnost hromadit se v tkáních živých organismů. Skrze potravní řetězec pak může docházet 

k biomagnifikaci, kdy koncentrace chemických látek narůstá u vyšších predátorů, což může 

vést k chronickému ovlivnění celých populací živočichů [6,7,8]. 

1.2.1 Výskyt farmaceutických látek v čistírnách odpadních vod 
Čistírny odpadních vod hrají (ČOV) stěžejní roli při čištění odpadních vod obsahujících 

farmaceutické látky, a to odstraňováním organických, anorganických a kovových 

kontaminantů, nerozpuštěných látek a dalších znečišťujících látek. Lze je klasifikovat 

na základě technologií čištění na fyzikální, chemické, fyzikálně-chemické, biologické 

a pokročilejší hybridní technologie. První stupeň čištění je založen na fyzikálních procesech, 

mezi které patří například prosévání, provzdušňování nebo membránová filtrace. Tyto procesy 

slouží především k odstranění hrubých nečistot a ke snížení zatížení dalších stupňů čistění [9]. 

Chemické metody se zaměřují na snížení toxicity, úpravu pH a dezinfekci, přičemž 

se jedná o procesy jako je koagulace, flokulace a srážení. Fyzikálně-chemické metody pak 

zahrnují adsorpci na aktivní uhlí nebo nanoadsorbenty, či pokročilé oxidační procesy, které jsou 

důležité při odstraňování perzistentních kontaminantů [9].  

Biologické čištění odpadních vod je další moderní technikou, při níž jsou kontaminanty 

odstraňovány pomocí mikroorganismů. Tyto metody se stávají populárnějšími díky svojí 

ekologické povaze a snižování množství použitých chemikálií. Mezi několik standardních 

metod biologického čištění patří proces s aktivovaným kalem, membránový bioreaktor nebo 

proces s kapkovým filtrem. Biologické čištění farmaceutického odpadu využívá 

mikroorganismy, jako jsou bakterie, houby a řasy k rozkladu nebo přeměně škodlivých 

sloučenin na méně škodlivé produkty [9]. 

Bakterie, například rody Pseudomonas, Bacillus, Acinetobacter jsou účinné díky svým 

enzymatickým drahám, které metabolizují antibiotika, analgetika a endokrinní disruptory. 

Houby, převážně druhy bílé hniloby, jako jsou Phanerochaete, Chrysoporium a Trametes 
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versicolor, využívají ligninolytické enzymy, jako lakkázy a peroxidázy, které umožňují 

degradaci strukturně komplexních farmaceuticky znečišťujících látek, včetně nesteroidních 

protizánětlivých léků a steroidních hormonů [9].  

Mikrořasy, jako jsou druhy Chlorella vulgaris a Scenedesmus, přispívají k odstranění 

znečištění prostřednictvím biosorpce a biologického rozkladu a zároveň napomáhají 

odstraňování těžkých kovů. Tyto mikroorganismy se využívají v systémech, jako jsou systémy 

s aktivovaným kalem, biofiltry, mokřady a bioreaktory a představují tak udržitelné řešení 

problému kontaminace farmaceutickými látkami. Organismy podílející se na čištění odpadních 

vod musí být před vypuštěním do životního prostředí zcela odstraněny. V mnoha případech 

biologické metody čištění odpadních vod produkují v důsledku fermentace plyny a nepříjemný 

zápach, které je následně nutné odstranit jinými metodami. Obvykle na biologické čištění 

odpadních vod navazuje chemické nebo fyzikální, což lze definovat jako hybridní metodu [9]. 

Studie Paíga a kol. se zaměřila na sledování 83 farmaceutických látek v přítoku a odtoku 

ČOV v portugalském městě Leiria [10]. Byly analyzovány látky z různých terapeutických 

skupin, včetně nesteroidních protizánětlivých léků, antibiotik, anxiolytik, beta-blokátorů, 

antipsychotik. Vzorky byly odebírány každou hodinu po dobu 24 hodin a současně byl 

připraven i směsný vzorek [10].  

Pro odběr vzorků byly použity polypropylenové lahve o objemu 1,0 l předem 

opláchnuté ultračistou vodou.  Vzorky byly uchovávány při 4,0 °C až do příjezdu do laboratoře. 

Poté byly vzorky vakuově filtrovány přes 0,45 μm nylonové membránové filtry a skladovány 

při −20 °C až do extrakce. Následně byla použita extrakce na pevné fázi s využitím kolonek 

Strata-X. Před samotnou extrakcí byly kolonky kondicionovány 5,0 ml methanolu a 5,0 ml 

ultračisté vody, následované 5 ml ultračisté vody upravené na pH 2,0. Do vzorků bylo přidáno 

chelatační činidlo Na2EDTA na konečnou koncentraci 0,1 % a upraveno na pH 2,0 pomocí 

kyseliny chlorovodíkové. Byly použity objemy 100 ml pro odtokovou odpadní vodu a 50 ml 

pro vzorky z přítoku, které byly předkoncentrovány na kolonkách Strata-X. Po promytí 

ultračistou vodou a vysušení pod vakuem (60 min) byly analyty eluovány 10 ml methanolu 

[10]. 

Extrakty byly odpařeny pod proudem dusíku, rekonstituovány ve směsi acetonitril: voda 

(3/7, v/v) a doplněny izotopově značenými vnitřními standardy. Analýza byla provedena 

metodou ultra vysokoúčinné kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostní 

spektrometrií (UHPLC-MS/MS). Výsledky studie ukázaly, že farmaceutické látky byly široce 

přítomny jak v odtoku ČOV, tak i v přítoku, přičemž jejich koncentrace i účinnost odstranění 

se mezi jednotlivými sloučeninami výrazně lišily. Celkem bylo detekováno 38 látek v přítoku 
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a 29 látek v odtoku alespoň v jednom časovém bodě. Koncentrace farmaceutik v přítoku 

dosahovaly hodnot od limitu detekce až po desítky µg/l, přičemž nejvyšší byla zjištěna 

u kofeinu (63,97 µg/l). V odtoku byly koncentrace nižší, dosahovaly maximálně jednotek µg/l 

(např. O-desmethylvenlafaxin, který je metabolitem venlafaxinu 2,01 µg/l) [10].  

Významným zjištěním bylo také, že celková koncentrace látek v přítoku je časově 

variabilní a bývá nejvyšší mezi 15. a 22. hodinou, zatímco nejnižší hodnoty byly naměřeny 

od 23. do 10. hodiny ráno. Naproti tomu v odtoku byly koncentrace relativně stabilní. 

Z hlediska environmentálního rizika byly některé látky identifikovány jako potenciálně 

problematické. Hodnoty rizikového koeficientu (RQ > 1,0) byly zjištěny 

např. pro karbamazepin, fluoxetin, sertralin, atorvastatin. trazodon, kofein, simvastatin 

v přítoku a pro karbamazepin, fluoxetin a sertralin v odtoku, což může představovat riziko pro 

vodní organismy. Ačkoli v Evropě není zákonem vyžadována kontrola tohoto typu látek 

v povrchových vodách, je zásadní, protože může ovlivnit kvalitu vody a potenciálně ovlivnit 

zásoby pitné vody, ekosystémy a lidské zdraví [10]. 

 

1.3 Rizika reziduí léčiv v odpadních obalech  

Problematika přítomnosti zbytkových farmaceutických látek v obalových materiálech 

představuje nové a stále zkoumané téma v oblasti environmentální toxikologie i odpadového 

hospodářství. Dlouhou dobu se výzkum farmaceutické kontaminace zaměřoval především 

na odpadní vody, sedimenty a půdy, zatímco obalové materiály, zejména plastové, byly 

považovány za chemicky inertní a z environmentálního hlediska relativně bezpečné. 

V posledních letech se však ukazuje, že obaly léčiv mohou zadržovat měřitelná množství 

aktivních farmaceutických látek, které se mohou uvolňovat v průběhu manipulace s odpadem 

nebo během recyklačního procesu [11].  

Přítomnost reziduí farmaceutických látek v obalech je spojena s několika mechanismy. 

Jednak se účinné látky mohou na povrch obalu adsorbovat během plnění a skladování léčiva, 

zejména pokud má látka lipofilní charakter nebo vysokou afinitu k polymerním složkám. 

Dalším zdrojem kontaminace je nedokonalé vyprázdnění léčivého přípravku, při kterém v obalu 

zůstávají zbytky tablet, prášku, roztoku či mastí. U kapalných přípravků může k navázání 

farmaceutických látek docházet difuzí do polymerní matrice, zatímco u pevných forem bývá 

hlavní příčinou ulpívání částic nebo jejich zbytků na povrchu obalu. Tento jev je významný 

zejména u vysoce potentních léčiv, jako jsou cytostatika, hormony či antimikrobiální látky, 

které působí již v mikrogramových koncentracích a jejichž přítomnost v odpadu může 

představovat environmentální i zdravotní riziko [11].   
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Významnou studii v této oblasti publikovali Perkola a kol., kteří se zaměřili 

na kvantifikaci reziduí farmaceutických látek v plastových obalech od tablet [11]. Autoři 

poukazují na skutečnost, že zatímco otázka kontaminace prostředí léčivy je detailně studována, 

informace o jejich přítomnosti přímo v obalových materiálech jsou dosud velmi omezené. 

Cílem studie proto bylo analyzovat množství zbytků aktivních farmaceutických látek 

v plastových obalech po použití léčiv a posoudit jejich možné dopady na proces recyklace 

plastů. Studie byla realizována ve Finsku, kde plastové obaly od léčiv představují přibližně 

1,6 % z celkového objemu plastového obalového odpadu. Tento podíl je sice relativně nízký, 

nicméně vzhledem k farmakologické aktivitě zbytkových látek může mít environmentální 

význam [11]. 

Výzkum zahrnoval šest vybraných účinných látek zastupujících různé terapeutické 

skupiny běžně užívaných léčiv, mezi které zařadili atorvastatin, bisoprolol, karbamazepin, 

ibuprofen, metformin, paracetamol. Vzorky plastových obalů byly shromážděny z domácností 

a zdravotních zařízení. Pro účely experimentu byly obaly rozděleny do dvou skupin, přičemž 

jedna byla analyzována bez předchozího oplachování a druhá byla před analýzou opláchnuta 

laboratorní vodou o teplotě 22±2,0 °C po dobu 30 sekund. Za ručního třepání. Voda použitá 

k oplachu byla následně převedena do 50ml polypropylenových centrifugačních zkumavek 

a uložena při −20 °C do doby analýzy. Samotné plastové obaly po oplachu zváženy, rozstříhány 

na menší fragmenty a z každého vzorku byl odebrán přibližně 1,0 g materiálu. Tento materiál 

byl zvážen přímo do 50ml polypropylenové centrifugační zkumavky a uložen při −20 °C 

až do provedení extrakce a analýzy [11]. 

Vzorky vody získané při oplachu obalů byly před analýzou rozmrazeny při pokojové 

teplotě po dobu -2 hodin a následně homogenizovány pomocí vortexového mixéru. V závislosti 

na účinné farmaceuticky účinné látce (API) bylo 10 až 500 μl oplachové vody napipetováno 

do hnědé skleněné vialky, obohaceno roztokem interního standardu a zředěno směsí 

methanolu a laboratorní vody na konečný objem 1,0–10 ml (složení rozpouštědla 1/1 

methanol/voda).Vzorky plastových obalů byly temperovány na pokojovou teplotu, obohaceny 

roztokem interního standardu a extrahovány 15 ml methanolu na boční třepačce při 2500 ot/min 

po dobu 30 minut. Extrakty byly filtrovány přes filtry a odpařeny do sucha 

na odstředivém odpařovači a znovu zředěny na 1,0–100 ml methanolem a vodou laboratorní 

kvality (1:1). Vzorky byly před analýzou dodatečně filtrovány přes 0,2 μm polypropylenové 

injekční filtry. Připravené vzorky byly analyzovány pomocí kapalinové chromatografie 

ve spojení s tandemovou hmotnostní spektrometrií (LC-MS/MS), která umožňuje detekci 

stopových koncentrací léčivých látek. Pro kvantifikaci byla použita standardní léčiva a meze 
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kvantifikace (LOQ) pro léčiva v nádobách byly na kilogram plastu: atorvastatin 0,058 g/kg, 

bisoprolol 0,4 g/kg, karbamazepin 5,7 g/kg, ibuprofen 4,5 µg/kg, metformin 0,70 µg/kg 

a paracetamol 1,1 µg/kg. Mez kvantifikace pro léčiva ve vodě z oplachu poté byly: atorvastatin 

0,058 µg/l, bisoprolol 0,5 µg/l, karbamazepin 5,7 µg/l, ibuprofen 4,5 µg/l, metformin 0,70 µg/l 

a paracetamol 33 µg/l. Při dalším zpracování dat o koncentraci byly výsledky pod LOQ 

nahrazeny hodnotou LOQ/2. Součástí metodiky bylo rovněž testování vlivu oplachování obalů 

na množství detekovaných reziduí a hodnocení vztahu mezi chemickými vlastnostmi účinných 

látek (např. hodnota log P, rozpustnost ve vodě) a množstvím zjištěných zbytků. Během této 

studie bylo potvrzeno, že plastové obaly od tablet skutečně obsahují měřitelná množství 

farmaceutických látek [11]. 

Koncentrace reziduí se však výrazně lišily nejen mezi jednotlivými léčivy, ale také 

v závislosti na typu obalového materiálu a způsobu zpracování léčiva. Zatímco některé obaly 

obsahovaly pouze stopová množství reziduí, u jiných byly hodnoty výrazně vyšší. Překvapivým 

závěrem bylo, že chemické vlastnosti farmaceutických látek, jako je rozpustnost ve vodě nebo 

logP koeficient, neumožňují plně vysvětlit rozdíly v množství zbytků. Ukázalo se, že zásadnější 

vliv mají fyzikální faktory, především povrchová úprava tablety (např. potah), struktura 

a textura obalu či způsob plnění. API se snáze adsorbují na stěny plastových obalů 

nepotahovaných tablet než potahovaných. V nádobě s nepotahovanými tabletami 

karbamazepinu bylo detekováno až 940 000 µg/kg této látky. Rezidua z potahovaných tablet 

dalších pěti API se pohybovaly v rozmezí 2,4-6100 µg/kg [11].   

Významným zjištěním bylo, že jednoduché opláchnutí obalu vede ke snížení množství 

přítomných farmaceutických látek což dokládá, že část reziduí není pevně vázána na plastovou 

matrici, ale nachází se spíše na povrchu. Tento poznatek má zásadní praktický význam, protože 

naznačuje, že oplachování může být efektivním krokem v procesu dekontaminace obalů před 

jejich recyklací. Na druhou stranu, autoři upozorňují, že oplachováním se rezidua mohou dostat 

do odpadních vod, čímž se problém pouze přesouvá z pevného odpadu do vodního prostředí. 

Z tohoto důvodu autoři doporučují věnovat pozornost studiu emisí cytostatik a antibiotik 

z plastových obalů na tablety během procesů recyklace plastů, protože tyto látky mohou 

představovat závažné environmentální riziko [11].  

 

1.4 Typy obalových materiálů používaných v lékárenství  

Vhodné obalové materiály hrají významnou roli ve farmaceutickém průmyslu. Úlohou 

obalového materiálu je chránit produkt, informovat spotřebitele o produktu, poskytovat 
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dostatek údajů o výrobě a datu spotřeby, být odolný při přepravě, skladování a vůči klimatickým 

podmínkám. Obalové materiály obsahují chemické látky, které by neměly migrovat 

ve výrobcích. Existují tři typy balení farmaceutického produktu. Primární obal je v těsné 

blízkosti produktu. Toto balení by mělo být inertní a chránit látku před vnějšími vlivy jako 

je pronikání kyslíku, vlhkosti, světla. Např. vitamin C je vysoce náchylný k oxidaci, aspirin 

k hydrolýze a chlorpromazin je náchylný k fotochemickým reakcím. Primární obaly musí 

splňovat přísné normy týkající se bezpečnosti a nezávadnosti, protože jakákoliv migrace 

chemických látek z obalu může poškodit kvalitu léčiva [12]. 

Sekundární obal představuje vnější obal, který nepřichází do přímého kontaktu s léčivou 

látkou, ale slouží k ochraně primárního obalu, usnadňuje skladování, manipulaci a identifikaci 

léčiva, např. papírová krabička. Současně plní významnou informační funkci, neboť nese údaje 

o léčivém přípravku, o dávkování, složení, podmínkách uchování a výrobci. Terciární obal 

slouží k hromadnému balení a přepravě léčivých produktů, např. kontejnery, kartony, palety. 

Tento obal musí být vysoce odolný, aby vydržel nárazy, změny teplot a vlhkosti, které mohou 

nastat během manipulace a transportu [12]. 

Kontaminace obalových materiálů léčiv může nastat v různých fázích výrobního, 

skladovacího nebo distribučního procesu. Při použití nekvalitních nebo nevhodných materiálů 

může vést k migraci nežádoucích látek z obalu do léčiva. Tato kontaminace může být chemická 

(např. migrace plastifikátorů nebo rozpouštědel) nebo mikrobiologická (např. růst plísní 

a bakterií) zejména pokud nejsou dodržovány správné hygienické standardy. Při výrobě 

různých typů obalů na stejné výrobní lince může dojít k přenášení částic nebo ke křížové 

kontaminaci z jednoho obalu na druhý. K tomu dochází zejména při nedostatečném čištění 

a údržby zařízení [12]. 

Kontaminace může také nastat během skladování, a to, když se skladují v nevhodných 

podmínkách, například ve vlhkém prostředí. Mechanická kontaminace může být způsobena 

částicemi z dopravníků nebo nástrojů používaných při balení. Lidský faktor je také velmi 

důležitý, pokud se nedodržují správné hygienické a výrobní postupy může dojít ke kontaminaci 

během manipulace s obaly. Při distribuci může dojít k poškození obalů a tím vzniku vnější 

kontaminace. Implementace správné výrobní praxe a kontrola čistoty ve výrobním prostředí 

je klíčová pro zajištění integrity obalových materiálů [13]. 

Většina plastových materiálů vykazuje horší bariérové vlastnosti, což umožňuje 

postupné pronikání kyslíku a vlhkosti, a to může ohrozit stabilitu léčiv. Může docházet 

k adsorpci účinných látek na polymerní matrici a vzniká zde i riziko vyluhování 

nízkomolekulárních aditiv, změkčovadel. Pro zajištění optimální ochrany léčiv jsou často 
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používány kompozitní obaly, které jsou složené z několika vrstev a kombinují výhody 

jednotlivých materiálů. Běžným příkladem jsou blistry složené z hliníkové folie a bariérové 

vrstvy (např. etylenvinylalkoholu nebo polyvinyldenchloridu), které chrání tablety před vlivy 

okolního prostředí, zejména před vlhkostí, světlem a kyslíkem. Díky tomu jsou vhodné 

především pro balení perorálních tablet a kapslích citlivých na vlhkost a oxidaci. Dalším 

příkladem jsou laminované tuby, kde jsou vrstvy polymerů kombinovány s hliníkem, 

což umožňuje optimální ochranu krémů, mastí či gelů. Ve farmaceutickém průmyslu se k balení 

léčivých přípravků využívají obaly z různých kovových materiálů. V praxi se tyto obaly dělí 

na dva typy podle základního materiálu na obaly z hliníku a jeho slitin a na nádoby z nerezové 

oceli [14]. 

Kovové obaly jsou vhodné pro balení aerosolů, sprejů, mastí a dalších lékových forem. 

Vzhledem k široké škále jejich využití je ke kontrole kvality věnována značná pozornost. 

Elementární nečistoty mohou být do materiálu zavedeny surovinami nebo jako zbytky 

z výrobních procesů [14]. 

Mezi běžné materiály používané pro výrobu primárních farmaceutických obalů patří 

sklo. Skleněné obalové materiály se díky svým vynikajícím fyzikálně-chemickým vlastnostem 

staly důležitými a nejdéle používanými materiály v historii. Využívají se dva typy skla 

pro bezpečné parenterální balení léčiv, a to borosilikátové sklo typu I a sodnovápenaté sklo 

typu II. Borosilikátové sklo je složeno z oxidu křemičitého (SiO2), anhydridu kyseliny borité 

(B2O3) a oxidu sodného (Na2O). Vykazuje vysokou hydrolytickou odolnost, vynikající 

chemickou i tepelnou odolnost a inertnost a má také nízký koeficient tepelné roztažnosti. Tento 

materiál se používá pro injekční roztoky, vakcíny, krevní složky a citlivé parenterální 

přípravky. Sodnovápenaté sklo typu II je složené z  SiO2, Na2O, oxidu vápenatého. Prochází 

úpravou povrchu procesem dealkalizace, čímž dochází k zvýšení jeho chemické odolnosti 

a zlepšení hydrolytické odolnosti. Využívá se taky barevného např. jantarového skla, které 

velmi dobře absorbuje UV a krátkovlnné vlnné viditelné záření a tím chrání obsah před 

fotodegradací. Mezi nevýhody skleněných obalových materiálů patří jejich křehkost, vyšší 

hmotnost a riziko delaminace, zejména u moderních biologických léčiv. Tyto faktory vedou 

k nahrazování skla alternativními materiály, a to především polymery [14]. 

Plastové obaly jsou nejpoužívanější skupinou obalových materiálů díky své nízké 

hmotnosti, variabilitě tvarů, dobré mechanické odolnosti a relativně nízkým nákladům 

na výrobu. Mezi nejrozšířenějším typem plastu ve farmaceutických plastových obalech 

je polyethylen (PE) klasifikovaný se podle hustoty na nízkohustotní polyethylen (LDPE), 

vysoce hustotní polyethylen (HDPE). LDPE je měkký a pružný materiál s vysokou tažností 
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před přetržením a vynikající odolnosti proti propíchnutí. Vykazuje slušnou bariéru proti 

vlhkost, relativně špatnou odolnost vůči kyslíku, odolnost vůči kyselinám a zásadám. Využívá 

se hlavně pro fólie, dávkovací lahve, nádoby na vzorky a sáčky. HDPE je pevný, tuhý 

polyethylen s vysokou hustotou, výbornou chemickou odolností a lepšími mechanickými 

a bariérovými vlastnostmi než LDPE, proto své využití nachází lahve, kanystry a technické 

obaly [15]. 

Dalším používaným polymerem je polypropylen (PP) nabízí vysokou průhlednost, která 

usnadňuje vizuální kontrolu léčiv. Má vysokou tepelnou odolnost, díky čemuž je vhodný 

pro sterilizační procesy. Vykazuje dobrou odolnost vůči vlhkosti a chemickou inertnost. Jeho 

hlavní nevýhodou je jeho křehkost při nízkých teplotách. PP je široce používaný 

ve farmaceutických obalech. Polyvinylchlorid (PVC) je druhým nejpoužívanějším plastem 

pro balení léčiv po HDPE. Prokazuje dobrou optickou čirost a má výhodu nízké ceny. 

Nevýhodou těchto materiálů je jejich relativně nízká bariérová schopnost vůči vlhkosti 

a kyslíku. Tyto vlastnosti lze však zlepšit použitím bariérových vrstev, například povlakem 

z polyvinylidenchloridu (PVDC) nebo laminací s materiály, jako jsou polychlortrifluorethylen 

(PCTFE) či cyklické olefinové kopolymery (COC). Tyto materiály se navíc dobře tepelně 

svařují a výrazně zvyšují ochranné vlastnosti farmaceutických blistrů [15]. 

Další nevýhodou PVC je, že kvůli obsahu chloru vytváří při jejich spalování toxické 

znečištění ve formě dioxinů, které se hromadí v tukové tkáni zvířat prostřednictvím 

potravinových řetězců. Použití změkčovadel v PVC může mít navíc škodlivé účinky na lidské 

zdraví. Využívá se na výrobu blistrů na pilulky. Dalším obalovým materiálnem 

je polyethylentereftalát (PET), který nabízí mnoho výhod pro obalové aplikace, jako je vysoká 

pevnost, nízká hmotnost, průhlednost, chemická odolnost a dobrá bariéra pro kapaliny a plyny. 

Používá se na výrobu plastových lahví, obalů, textilních vláken a technických dílů, přičemž 

se dobře recykluje. Vyrábí se ze dvou složek, kyseliny tereftalové a ethylenglykolu, které 

se získávají z rafinované ropy a zemního plynu [15]. 

1.4.1 Blistry 

Blistrové obaly jsou běžným obalovým materiálem ve farmaceutické výrobě kvůli své 

nízké ceně a odolnosti proti vlhkosti. Ve srovnání s jinými typy obalů se také jednoduše 

používají. Blistry poskytují snadné informace o svém obsahu, protože na jejich povrch lze 

tisknout text. Kromě ochrany léčiv jsou dobrým reklamním nástrojem pro farmaceutické 

společnosti. Jsou vhodné pro používání léků v pevné formě, protože jsou skladovány odděleně 

ve vzduchotěsných prostorech. Odhaduje se, že hodnota trhu s blistrovými obaly 

pro farmaceutické výrobky dosáhne do roku 2026 hodnoty 149,3 miliardy USD při průměrné 
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roční míře růstu 6,0 % v letech 2019 až 2029. Používání blistrových obalů pro léčiva 

se v poslední době zvýšilo a produkuje 4,0 % hmotností z celkového množství obalového 

odpadu vyprodukovaného denně [16]. 

Farmaceutické blistry se vyrábějí dvěma základními technologiemi: termoformováním 

plastových fólií (thermoforming) nebo tvářením za studena z hliníkových laminátů (cold 

forming). Tepelné tvarování, je proces, který zahrnuje zahřívání tenké vrstvy plastového 

materiálu, obvykle PVC nebo PET, dokud se nestane ohebnou. Změkčený plast se poté vtlačuje 

do formy vakuem nebo přetlakem vzduchu. Tento proces vytváří v plastové vrstvě dutiny nebo 

kapsy, které jsou navrženy tak, aby produkt bezpečně držely. Po vytvarování se fólie ochladí, 

čímž se tvar stabilizuje a materiál znovu ztuhne. Tváření za studena je alternativní technika 

blistrového balení, která nevyžaduje teplo. Tento proces vyžaduje hliníkovou folii nebo laminát 

s hliníkovou vrstvou k vytvoření dutiny. Materiál se tvaruje výhradně tlakem, bez použití tepla. 

Tvarování za studena má za následek lepší odolnost vůči světlu a vlhkosti než tvarování 

za tepla, avšak je na výrobu nákladnější. Za studena tvarované farmaceutické blistry obsahují 

hliník v tvarovacích i krycích vrstvách [16]. 

Blistry se skládají se ze čtyř hlavních složek, kterými jsou tvarovací fólie, krycí materiál, 

tepelně svařitelný povlak a tiskařské barvy. K výrobě formovacích folií se běžně používají 

plasty jako polyvinylchlorid, polypropylen, polyethylentereftalát, nebo také hliníkové lamináty. 

Plast používaný v blistrech se vybírá podle odolnosti proti vlhkosti a trvanlivosti výrobku. Jako 

vrstvy pro tvarovací fólii lze použít různých typů plastů a hliníku a to nylonu/hliníku/PVC nebo 

orientovaného polyamidu (OPA)/hliníku/PVC. Krycí materiál slouží jako základ pro finální 

blistrové balení. Jeho tloušťka se pohybuje od 0,36 do 0,76 mm, nejtypičtější rozmezí je však 

0,46-0,61 mm. Krycí materiál je obvykle hliník, protože dokáže izolovat léčiva od vzduchu a je 

mechanicky stabilní. Pro tento účel jsou používány také směsné materiály papír/hliník 

a papír/PET/hliník [16]. 

Tepelně svařitelné povlaky jsou klíčovou součástí blistrových obalů, protože zajišťují 

spojení mezi krycím materiálem a tvarovanou blistrovou fólií pomocí tepla a tlaku. Mezi 

nejpoužívanější látky patří laky na bázi PVC, akrylátové kopolymery a vinylové povlaky. 

Vhodný tepelně svařitelný povlak musí vykazovat dobré optické vlastnosti (lesk, průhlednost), 

odolnost proti oděru, odolnost proti teplu a horkému lepidlu, dobrou přilnavost k různým 

blistrovými fóliím, ale také musí splňovat legislativní a normativní požadavky. Grafický 

a estetický vzhled zajišťují tiskařské barvy. Musí být schopny odolat tavení až 300 C 

bez změny barevné podoby, odolné vůči oděru, ohýbání a blednutí a také by měly být bezpečné 

pro použití s daným produktem [16]. 
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1.5 Tok odpadních léčiv a jejich obalů v odpadovém hospodářství 
Farmaceutický odpad v domácnostech vzniká nejčastěji v důsledku změny nebo 

ukončení terapie, nedodržení léčebného režimu, výskytu nežádoucích účinků nebo po uplynutí 

doby použitelnosti léčiv. Dalším zdrojem jsou zbylé léčiva po jiných členech domácnosti 

či přebytky z balení. Tok odpadních léčiv z domácností je specifický tím, že 

je decentralizovaný a jeho efektivita závisí na informovanosti obyvatel a dostupnosti sběrných 

míst. Správné nakládání s nepoužitými či prošlými léčivy spočívá v jejich odevzdání 

do sběrných míst, kterými jsou lékárny. Zde dochází k jejich shromáždění a následnému 

předání oprávněným osobám k jejich bezpečné likvidaci, která probíhá spalováním 

při vysokých teplotách ve specializovaných spalovnách, které umožňují účinnou destrukci 

účinných látek a zbytkové spaliny se filtrují, aby se minimalizoval jejich únik do životního 

prostředí [17]. 

Sběr léků v lékárnách, a tedy s tím související náklady na odvoz a likvidaci, hradí 

příslušný kraj. V roce 2018 lidé odevzdali v lékárnách nepoužitá léčiva celkem za 3,3 miliardy 

korun. To je čtyřnásobně více než před deseti lety, což vyplývá z pravidelného průzkumu 

Státního ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL). Množství likvidovaných léčiv neustále rychleji 

roste. Objem lékového odpadu z lékáren má stoupající tendenci. Zatímco v roce 2008 bylo 

zlikvidováno celkem 235 tun tohoto odpadu, v roce 2013 to již bylo 281 tun a v roce 2018 

dokonce 571 tun. Kraje platí za likvidaci jedné tuny lékového odpadu průměrně skoro 34 tisíc 

korun. Přestože roste počet těch, kteří jsou informováni o možnosti vracet nevyužité léky 

do lékáren, zhruba čtvrtina domácností vyhazuje léčiva do komunálního odpadu, splachuje 

do kanalizace, případně odevzdává ve sběrných dvorech. V roce 2018 představovala taková 

léčiva odhadem 1,3 miliardy korun. Léky v hodnotě minimálně 366 milionů korun pak lidé 

odevzdali lékaři nebo sestře v ordinaci [17]. 

Každá lékárna v České republice je povinna od pacienta nepoužité léky bezplatně 

přijmout. Toto nařízení vyplývá ze zákona č.378/2007 Sb. §89 (o léčivech) [18]. S tímto se také 

pojí zákon č.185/2001 Sb., o odpadech, podle něhož se nakládá s těmito léčivy jako 

s nebezpečným odpadem [19]. 

Přestože v mnoha zemích fungují systémy pro zpětný sběr nepotřebných léků 

od pacientů, stále dochází k nesprávné likvidaci těchto léčiv. Mezi nejčastější způsoby patří 

jejich vyhazování do směsného komunálního odpadu, splachování do kanalizace, či vylévání 

do dřezů. Splachováním léků do toalet nebo vyléváním do dřezů dochází k transportu 
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farmaceutických látek městskou kanalizací do čistíren odpadních vod. Tyto čistírny nejsou 

primárně navrženy na úplné odstranění všech farmaceutických mikropolutantů. V důsledku 

toho se může část látek dostat do recipientů nebo se akumulovat v kalech [20]. 

Ohrožení vody (včetně podzemních vod) a půdy vyplývá rovněž z vyhazování 

nepoužitých léčiv do popelnic na domácí odpad nebo přímo do životního prostředí. Směsný 

komunální odpad je následně likvidován na skládkách nebo ve spalovnách, přičemž v případě 

nedostatečně zabezpečených skládek existuje riziko úniku farmaceutických látek do půdy 

a vodního prostředí prostřednictvím skládkových výluhů. Omezením nadměrné konzumace 

zejména volně prodejných léčiv, nebo důrazem na vývoj účinnějších metod čištění odpadních 

vod lze snížit uvolňování farmaceutických zbytků do kanalizačních systémů. Nesprávnou 

likvidaci nepoužitých léčivých přípravků lze minimalizovat zlepšením jejich zpětného odběru 

a zvyšováním povědomí veřejností [20]. 

Farmaceutický odpad vzniká v různých zdravotnických zařízeních jako nemocnic, 

léčebny dlouhodobě nemocných, domovy důchodců, polikliniky, ambulantní zařízení a veřejné 

lékárny. Zásadní rozdíl oproti domácnostem spočívá v tom, že zdravotnická zařízení mají 

obvykle nastavené interní postupy třídění, které musí brát ohled na nebezpečné vlastnosti 

jednotlivých druhů odpadu. Tento odpad může obsahovat infekční agens, genotoxické látky, 

toxické chemické látky, nepoužitelná léčiva, radioaktivní látky a ostré předměty [21]. 

Třídění zdravotnického odpadu probíhá v místě, kde odpad vznikl, to znamená 

na každém pracovišti. Pro sběr se používají se vhodné nádoby odpovídající druhu a povaze 

odpadu, tyto nádoby musí být pevně uzavíratelné, nepropustné, označené a odpovídat normám 

nebo být certifikovány k danému účelu. U vysoce infekčního odpadu je uložena povinnost jej 

upravit bezprostředně po vzniku dekontaminací certifikovaným technologickým zařízením. 

Metodika Státního zdravotnického ústavu explicitně řeší problematiku primárních obalů, které 

byly v přímém kontaktu s farmakologicky účinnou látkou. Tyto obaly jsou považovány 

za nebezpečný odpad a nesmí být zařazovány do běžného recyklačního toku, a to ani po jejich 

vyprázdnění. Musí být ukládány do označených nádob, které zabraňují úniku reziduí. Tyto 

obaly se likvidují řízenou termickou destrukcí ve spalovnách nebezpečných odpadů, která 

zajistí rozklad účinných látek [21]. 

Specifickou podskupinu farmaceutického odpadu tvoří cytostatika a hormonální léčiva, 

která se vyznačují vysokým biologickým účinkem i při nízkých koncentracích. Cytostatika 

vykazují genotoxické, mutagenní, karcinogenní a teratogenní vlastnosti, což zvyšuje riziko 

expozice zdravotnického personálu i potenciální riziko pro životní prostředí v případě, že 

se s tímto odpadem nesprávně nakládá. Hormonální léčiva vykazují endokrinně aktivní účinky 
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a stabilitu a jejich rezidua mohou narušovat hormonální regulaci vodních organismů při jejich 

úniku do vody. Z těchto důvodů tvoří samostatný proud odpadu a nesmí být míseny s jinými 

druhy odpadních léčiv. Jsou skladovány v nádobách určených pro vysoce rizikové 

farmaceutické odpady a předány k řízené likvidaci ve spalovnách [21]. 

 

1.6 Legislativa a normy 
Nakládání s odpady obsahujícími léčiva představuje významnou oblast environmentální 

i zdravotní legislativy, jejímž cílem je minimalizovat rizika spojená s únikem farmaceutických 

látek do životního prostředí a zároveň zajistit bezpečné a kontrolované zacházení s těmito 

odpady. Právní rámec je tvořen souborem evropských směrnic a národních právních předpisů, 

které společně určují zásady, povinnosti a technické požadavky pro správné nakládání s léčivy, 

jež se stávají odpadem. Základním právním rámcem na úrovni Evropské unie je směrnice 

Evropského parlamentu a Rady 2008/98/ES o odpadech novelizovaná směrnicí 2018/851 [22], 

která zavádí opatření proti nepříznivým vlivům odpadů na životního prostředí a lidské zdraví. 

Vymezuje hierarchii nakládání s odpady: předcházení vzniku odpadu, přípravu k opětovnému 

použití, recyklaci, jiné formy využití a konečné odstranění odpadu. Dále pak definuje pojmy 

„odpad“, kterým je jakákoli látka nebo předmět, kterého se držitel zbavuje, a „nebezpečný 

odpad“, který vykazuje alespoň jednu nebo více nebezpečných vlastností uvedených v příloze 

III. 

a) HP 1 – Výbušné 

b) HP 2 – Oxidující 

c) HP 3 – Hořlavé  

d) HP 4 – Dráždivé (dráždivé pro kůži a oči) 

e) HP 5 – Toxicita pro specifické cílové orgány / Toxicita při vdechnutí 

f) HP 6 – Akutní toxicita 

g) HP 7 – Karcinogenní 

h) HP 8 – Žíravé  

i) HP 9 – Infekční  

j) HP 10 – Toxické pro reprodukci 

k) HP 11 – Mutagenní 

l) HP 12 – Uvolňování akutně toxického plynu 

m) HP 13 – Senzibilizující  

n) HP 14 – Ekotoxický  
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o) HP 15 – Odpad schopný vykazovat při nakládaní s ním některou z výše uvedených 

nebezpečných vlastností, kterou v době vzniku neměl 

Směrnice Evropského parlamentu a Rady 94/62/ES o obalech a obalových odpadech 

[23] je zásadním právním předpisem Evropské unie (EU), jehož účelem je harmonizovat 

národní opatření týkající se prevence vzniku obalových odpadů, opakovaného použití obalů, 

recyklace a další formy využití obalových odpadů, a tedy snížení množství těchto odpadů 

určených ke konečnému odstranění s cílem přispět k přechodu na oběhové hospodářství. 

Její novela 2018/852 přinesla zásadní změny, protože zpřísnila cíle v oblasti recyklace 

obalových odpadů a posílila důraz na prevenci jejich vzniku [24]. Ve směrnici jsou „obaly“ 

definovány jako veškeré výrobky zhotovené z jakéhokoli materiálu jakékoliv povahy, které 

mají být použity k pojmutí, ochraně, manipulaci, dodávce a prezentaci zboží, od surovin až po 

hotové výrobky, od výrobce až po uživatele nebo spotřebitele. Dále pak „obalovými odpady“ 

se rozumí jakékoli obaly nebo obalové materiály, na které se vztahuje definice odpadu 

stanovená v článku 3 směrnice 2008/98/ES, [22] s výjimkou odpadů vznikající při výrobě. 

Směrnice dále stanovuje omezení obsahu některých těžkých kovů, a to konktrétně olova, 

kadmia, rtuti a šestimocného chromu, které nesmějí být přítomny v obalech nebo jejich 

součástech nad stanovené limitní hodnoty, součet koncentrací nesmí překročit 100 mg/kg.  

Do konce roku 2030 je cílem, aby bylo alespoň 70 % veškerých obalových odpadů 

recyklováno. Směrnice rovněž stanovuje požadavky na výrobu a složení obalů, ty by měly být 

vyráběny tak, aby hmotnost a objem byly omezeny na minimální hodnotu přiměřenou pro 

zachování nezbytné úrovně bezpečnosti a hygieny a přijatelnosti pro balený výrobek i pro 

spotřebitele. Obaly musí být rovněž vyráběny v souladu se zásadou hierarchie nakládání 

s odpady tak, aby umožnovaly jejich opakované použití nebo využití, včetně recyklace 

a současně omezit na minimum dopad na životní prostředí. Dále se musí brát ohled na obsah 

škodlivých a jiných nebezpečných látek, které jsou součástí obalu, aby byl co nejnižší 

se zřetelem na jejich přítomnost v emisích, popelu nebo výluhu při dalším nakládání s odpadem. 

Požadavky této směrnice jsou v České republice implementovány prostřednictvím 

zákona č.541/2020 Sb., [25] o odpadech a souvisejícími prováděcími předpisy a vyhláškami. 

Tento zákon představuje základní právní normu v oblasti odpadového hospodářství a stanovuje 

povinnosti původců odpadu, zásady nakládání s nebezpečnými odpady a požadavky na jejich 

evidenci, přepravu a odstranění. Tento zákon rozděluje odpady do dvou základních kategorií, 

a to na nebezpečný a ostatní odpad. Z pohledu odpadů obsahujících léčiva je zásadní, že tyto 

odpady jsou považovány za nebezpečné odpady z důvodu možného obsahu farmakologicky 
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aktivních látek, které mohou nepříznivě ovlivnit lidské zdraví nebo životní prostředí. Na úrovni 

české legislativy tuto problematiku dále specifikuje vyhláška č. 273/2021 Sb.,[26] 

o podrobnostech nakládání s odpady, která stanovuje podmínky shromažďování, třídění, 

značení a přepravy jednotlivých druhů odpadů. 

Spolu s ní je důležitá i vyhláška č. 8/2021 Sb., [27] o katalogu odpadů a posuzování 

vlastností odpadů, jež přiřazuje k odpadům příslušná šestimístná katalogová čísla, v nichž první 

dvojčíslí označuje skupinu odpadů, druhé dvojčíslí podskupinu obalů a třetí dvojčíslí druh 

odpadu. V katalogu odpadů jsou farmaceutické odpady nejčastěji zařazeny do skupiny: 18 – 

Odpady ze zdravotnictví a veterinární péče anebo z výzkumu s nimi souvisejícího. Například 

18 01 08* – „Nepoužitelná cytostatika“ a 18 01 08* – „Jiná nepoužitelná léčiva neuvedená pod 

číslem 18 01 08“ nebo také 18 01 06* – „Chemikálie, které jsou nebo obsahují nebezpečné 

látky“. Tato kategorizace má zásadní význam pro jejich další zpracování, nakládání a způsob 

likvidace [27]. 

Významnou součástí národního systému nakládání s odpady obsahujícími léčiva 

je rovněž povinnost lékáren zajišťovat zpětný odběr nepoužitelných léčiv od obyvatel. Tento 

systém přispívá k prevenci jejich nesprávné likvidace v komunálním odpadu nebo 

prostřednictvím kanalizace. Při nakládání s obaly kontaminovanými rezidui léčiv je nutné 

zohlednit hygienická rizika a požadavky na čistotu recyklátu, které mohou v praxi omezovat 

možnosti materiálové recyklace a vyžadovat uplatnění dodatečných dekontaminačních nebo 

hygienických postupů [27]. 

Rovněž je nezbytné zohlednit evropské iniciativy a legislativní kroky podporující 

cirkulární ekonomiku a snižování dopadů farmaceutických látek na životní prostředí, jako 

je například nařízení Evropského parlamentu a Rady (EU) 2025/40 [28] o obalech a obalových 

odpadech, které zahrnuje princip rozšířené odpovědnosti výrobců a stanovuje požadavky 

na recyklovatelnost farmaceutických obalů. Toto nařízení směřuje ke snižování množství 

obalového odpadu a k podpoře udržitelnějšího nakládání s obaly. Současně usiluje o sjednocení 

pravidel pro obaly v členských státech Evropské unie a stanovuje požadavky na navrhování, 

označování, opětovné použití a recyklovatelnost obalů. Celkově tak vytváří komplexní rámec 

k minimalizaci negativních dopadů farmaceutických odpadů na lidské zdraví i přírodu, přičemž 

klade důraz na odpovědné nakládání s odpady již od jejich vzniku až po jejich konečnou 

likvidaci či recyklaci [28]. 
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1.7 Recyklovatelnost obalů s rezidui léčiv 
Farmaceutické obaly představují specifickou skupinu obalových materiálů, jejichž 

recyklovatelnost je limitována nejen různorodostí použitých materiálů, ale také možnou 

kontaminací reziduí léčiv, protože jsou v přímém kontaktu s účinnou látkou. Tyto obaly jsou 

primárně navrženy na ochranu léčiv a zajištění stability účinné látky nikoli však na recyklaci. 

Přítomnost reziduí farmaceutických účinných látek a pomocných látek je environmentální 

výzvou, která omezuje opětovného využití blistrů. V současnosti v České republice nejsou 

farmaceutické blistry běžně zahrnuty do systémů tříděného sběru obalových odpadů, neboť 

standardní recyklační technologie nejsou schopny efektivně oddělit jednotlivé vrstvy 

kompozitních materiálů ani zajistit odstranění reziduí léčiv. Dalším limitujícím faktorem jsou 

malé rozměry a nízká hmotnost farmaceutických obalů, zejména blistrů, což ztěžuje jejich 

efektivní mechanické třídění v běžných recyklačních linkách. Tyto linky navíc nejsou navrženy 

na zpracování materiálů kontaminovanými toxickými či biologicky aktivními látkami, protože 

je zde riziko expozice pracovníků i kontaminace výsledného recyklátu [29]. 

1.7.1 Dekontaminace farmaceutických obalů 
Účinná dekontaminace farmaceutických obalů představuje zásadní krok k odstranění 

či významné redukci reziduí účinných látek, a tím ke zvýšení jejich recyklovatelnosti. 

V současnosti jsou zkoumány a aplikovány především fyzikálně-chemické metody 

dekontaminace. Jedním z nejčastějších postupů je vlhké čištění a praní plastů, a to buď vodou, 

nebo za pomocí organických rozpouštědel. Využití vody je považováno za environmentálně 

příznivější variantu, avšak nevyhovuje u hydrofobních léčiv. Naopak použití organických 

rozpouštědel může vést k lepší extrakci farmaceuticky účinné látky (API), jenže představuje 

vyšší zátěž na životní prostředí a následné čištění odpadních vod. Další skupinou postupů jsou 

tepelné procesy, které jsou založeny na volatilizaci nebo částečné degradaci reziduí léčiv při 

zvýšených teplotách. Tyto metody jsou účinné u těkavějších a nízkomolekulárních látek, avšak 

mají omezení, protože dochází k termické degradaci polymerního materiálu, což negativně 

ovlivňuje kvalitu výsledného recyklátu. V omezené míře jsou zkoumány biologické 

dekontaminační postupy, založené na schopnosti mikroorganismů nebo enzymů degradovat 

farmaceutické látky. Avšak v případě obalů jsou považovány za málo efektivní z hlediska 

vysoké chemické stability API a jejich omezené biologické odbouratelnosti. Proto své využití 

nachází převážně v oblasti dekontaminace odpadních vod než u pevných polymerních materiál 

[30]. 
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1.7.2 Pokročilé oxidační procesy  
Pokročilé oxidační procesy (AOP) jsou vyvinuté především k odstraňování 

perzistentních organických polutantů, převážně pesticidů a léčiv z vod a odpadních vod. Jejich 

princip spočívá v tvorbě vysoce reaktivních hydroxylových radikálů, které jsou schopny 

oxidovat a rozkládat organické znečišťující látky. Nejstarší a nejčastěji používanou chemickou 

AOP je Fentonova metoda, založená na reakci peroxidu vodíku s ionty železa ve formě Fe2+, 

za vzniku hydroxylových radikálů. Výhodou této metody je jednoduché technologické 

uspořádání, levná činidla a není potřeba dodávat energii. Na druhé straně jsou tyto metody 

zatíženy jistými omezeními. Proces je závislý na pH prostředí a je nutné používat velké 

množství chemikálii pro okyselení odpadních vod na pH 2,0-4,0. Dalším limitem je akumulace 

železných kalů, které musí být na konci zpracování odstraněny [30]. 

Také jsou poměrně vysoké náklady a rizika spojené se skladováním a přepravou 

peroxidu vodíku. Z hlediska využití v oblasti farmaceutických obalů je Fentonova metoda 

považována spíše za doplňkový dekontaminační krok než za přímou technologii ošetření 

pevných polymerních materiálů. Její potenciál spočívá zejména v ošetření odpadních proudů, 

které vznikají při dekontaminaci obalů, při praní plastů nebo extrakci reziduí API rozpouštědly. 

V těchto případech může Fentonova metoda snížit koncentraci farmaceutických látek 

v odpadních vodách a tím minimalizovat riziko jejich úniku do životního prostředí [30]. 

Další možností je proces peroxonace. Ten je založen na spojení ozonu a peroxidu 

vodíku, což vede ke vzniku hydroxylových radikálů. Peroxonace je účinnější než samotná 

ozonace, protože peroxid vodíku urychluje rychlost rozkladu ozonu ve vodě, což vede 

k produkci většího množství vysoce reaktivních radikálů. Praktická užitečnost procesu 

peroxonace je omezena několika faktory, jako je nízká rozpustnost ozonu ve vodě, vysoká 

spotřeba energie a citlivost vnějších faktorů včetně pH, teploty, typu mikroznečisťujících látek 

a výskytu vedlejších reakcí. Nicméně hlavními výhodami jsou snadná manipulace a vysoká 

baktericidní účinnost. Z těchto důvodu byla tato metoda vyvinuta jako nezbytný krok 

dezinfekce při úpravě pitné vody [30]. 

Mezi AOP patří také fotochemické procesy, využívající UV záření, které iniciuje vznik 

silně reaktivních oxidačních činidel, převážně hydroxylových radikálů. Tyto procesy probíhají 

na základě několika mechanismů včetně fotodekompozice, při niž dochází k absorpci UV záření 

molekulami znečišťujících látek, jejich excitaci a následnému rozpadu chemických vazeb. 

Dalším mechanismem je oxidace, založená na fotolýze oxidačních činidel, zejména O3 a H2O2, 

které se vlivem ultrafialového záření rozštěpí na reaktivní radikály. Fotolýza peroxidu vodíku 

je proces, při kterém dochází vlivem ultrafialového záření o vlnové délce 200 až 300 nm 
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k homolytickému štěpení za vzniku dvou hydroxylových radikálů. Rychlost vzniku volných 

radikálů závisí charakteristice UV lampy (emitované spektrum, výkon) a fyzikálně chemických 

vlastnostech média (pH, propustnost UV, zákal) [30]. 

Nevýhodou tohoto AOP je nízký molární absorpční koeficient H2O2 v UV oblasti, takže 

pro účinnou oxidaci organických znečišťujících látek je nutné použít vyšší koncentraci 

peroxidu vodíku. Zatímco ozon ve vodném prostředí absorbuje UV záření mezi 200 a 360 nm, 

přičemž svoje maximum absorpce dosahuje při 253,7 nm. Při této vlnové délce má ozon vyšší 

molární absorpční koeficient, a proto může být proces fotolýzy ozonu účinnější než fotolýza 

peroxidu vodíku. Tento proces nachází své uplatnění v životním prostředí, zejména při úpravě 

vody a odpadních vod za účelem odstranění toxických perzistentních organických látek, jako 

jsou pesticidy a fenolové sloučeniny. Další je foto-Fentonův proces, který představuje 

kombinaci klasické Fentonovy reakce spolu s UV zářením, které stimuluje katalytickou redukci 

Fe3+ na Fe2+ v prostředí vodných roztoků peroxidu vodíku. Tento proces využívá jako zdroj 

světelné energie různé oblasti UV záření a jejich intenzita a vlnová délka ovlivňují rychlost 

rozkladu organických znečisťujících látek [30]. 

Mezi pokročilé AOP se řadí také heterogenní fotokatalýza, která je založená na excitaci 

polovodičového katalyzátoru ultrafialovým zářením. Nejčastěji používaným fotokatalyzátorem 

je oxid titaničitý, zpravidla ve formě anatasu, který vykazuje vyšší fotokatalytickou aktivitu než 

rutil. Při působení UV záření dochází k excitaci TiO2, kdy absorpce fotonů s dostatečnou 

energií vede ke vzniku elektron-děrových párů. Ty se mohou rekombinovat nebo migrovat 

na povrch polovodiče, kde následně reagují s adsorbovanými chemickými látkami. 

Fotogenerované díry vykazují silné oxidační vlastnosti a jsou schopny oxidovat hydroxylové 

skupiny nebo molekuly vody za vzniku hydroxylových radikálů, zatímco excitované elektrony 

se podílejí na redukčních reakcích [30]. 

Oxid titaničitý je široce využíván v heterogenních fotokatalytických procesech při 

úpravě vody, protože se jedná o materiál, který je v několika důležitých ohledech téměř 

ideálním fotokatalyzátorem. Je chemicky vysoce stabilní, biologicky inertní, netoxický, velmi 

snadno se vyrábí a je relativně levný. Heterogenní fotokatalýza navíc umožnuje využití 

slunečního záření jako obnovitelného zdroje energie, čímž se energetická náročnost procesu 

snižuje a zvyšuje jeho potenciál pro uplatnění v udržitelných technologiích úpravy vody [30]. 

1.7.3 Technologie separace hliníku a polymerních vrstev 

V důsledku rostoucí poptávky farmaceutického průmyslu vzrostl objem 

farmaceutického obalového odpadu, což vyvolává obavy z negativního dopadu na životní 
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prostředí. Tyto obavy souvisejí především s akumulací polymerních materiálů, obtížnou 

recyklovatelností vícevrstvých obalů a uvolňováním kontaminujících látek do životního 

prostředí. Z tohoto důvodu jsou zkoumány různé přístupy k recyklaci blistrových obalů, avšak 

většina z nich se zaměřuje na recyklaci pouze jednoho z materiálu, ze kterého je blistr složen. 

V současné době existují tři hlavní scénáře pro blistrové obaly na konci jejich životnosti 

a to skládkování, spalování nebo přímá recyklace v závislosti na platné legislativě 

a environmentální politice v oblasti odpadového hospodářství. Skládkování plastovo-

hliníkových obalů je spojeno s rizikem dlouhodobé perzistence plastů v životním prostředí 

a s možným uvolňováním kontaminujících látek do půdy, kterou mohou okyselit. Spalování 

sice umožňuje energetické využití plastové složky, avšak vede ke ztrátě materiálové hodnoty 

hliníku a je spojeno s emisemi skleníkových plynů a dalších polutantů [31]. 

Přímá materiálová recyklace blistrů je v praxi omezena hlavně z důvodu jejich 

heterogenní struktury. V mnoha případech jsou klasifikována jako plastový odpad, ačkoliv 

obsahují významný podíl hliníku, který tak není efektivně využit jako sekundární surovina. 

Z tohoto důvodu se zvyšuje zájem o alternativní způsoby zpracování blistrového odpadu, mezi 

které patří termochemické metody jako je pyrolýza. Pyrolýza je proces termálního rozkladu, 

který probíhá bez přítomnosti kyslíku. Dochází při něm k rozkladu polymerních složek 

na plynnou, kapalnou a pevnou frakci. Významnou výhodou tohoto přístupu je možnost 

současného zpracování plastové i kovové složky bez nutnosti jejich předchozí separace, 

přičemž jejich kovový zbytek může být následně získán jednoduchými metalurgickými postupy 

[31]. 

Shukla a kol. se ve své studii zabývali vývojem a optimalizací chemického 

delaminačního procesu, jehož cílem je oddělení hliníkové vrstvy od plastových vrstev blistru, 

aniž by došlo k výrazné degradaci materiálů [32]. Požadavkem je, aby proces vedl k získání 

materiálových frakcí s dostatečnou čistotou pro další zpracování, a současně minimalizoval 

riziko šíření kontaminantů v materiálu. Experimentálně ověřili delaminaci blistrů tvořených 

dvěma plastovými vrstvami a jednou hliníkovou vrstvou spojené akrylátovým lepidlem, 

přičemž jako delaminační médium použili směs acetonu a isopropanolu. Autoři prokázali, 

že při optimalizovaných podmínkách (40 °C, 50% v:v acetonu a isopropanolu v objemu 200 ml, 

doba působení 120 min) bylo dosaženo úplného oddělení vrstev se 100% výtěžností hliníku. 

Mechanismus delaminace je založený na difuzi acetonu do amorfních oblastech PVC, následné 

depolymeraci akrylátového lepidla a uvolnění hliníkové vrstvy. Zároveň v této studii bylo 

ověřeno, že lze opakovaně použít delaminační činidlo, což je důležité z hlediska minimalizace 

odpadu [32]. 
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Wang a kol. ve své studii analyzovali účinnost hydrometalurgické separace odpadních 

farmaceutických blistrů [33]. Tato metoda byla založena na loužení vzorků o rozměrech 

1×2 cm v roztoku kyselině chlorovodíkové (HCl). Autoři stanovili jako optimální procesní 

parametry koncentraci 2,5 mol/l HCl, doba loužení 4 hodiny, poměru kapalina/pevná látka 15/1, 

při teplotě 25 °C a při míchání 500 ot/min bylo dosaženo úplné separace plastu od hliníku. 

Po ukončení procesu byl vzniklý lixiviát separován filtrací. K následné kvantitativní analýze 

obsahu hliníku byla využita ultrafialová a viditelná spektrofotometrie (UV/VIS), zatímco 

čistota a struktura izolovaného PVC byla ověřena pomocí infračervené spektroskopie 

s Fourierovou transformací (FTIR) [33]. 

Agarwal a kol. vyvinuli a otestovali elektrohydraulickou fragmentaci (EHF). 

V experimentu byly blistry vystaveny vysokonapěťovým elektrickým výbojům v kapalině, což 

vytvořilo rázové vlny a mikroexplozi [34]. Tyto účinky způsobují mechanické narušení 

rozhraní mezi hliníkem a polymerem a následně dojde k jejich následné separaci. 

Za optimalizovaných experimentálních podmínek (mezi elektrodová vzdálenost 40 mm, 300 

pulzů při frekvenci 3 Hz, výbojové napětí 130 kV a poměr pevné fáze ke kapalině 20 g/l) bylo 

možné ze zkoumaných vzorků získat 85-88 % hliníku (čistota ≥ 99,4 %). Výhodou EHF je její 

relativní rychlost a absence použití agresivních organických činidel. Na druhou stranu vysoká 

energická a technická náročnost vysokonapěťových systémů zatím omezuje použití této 

metody v průmyslovém měřítku [34]. 

Použití biologicky šetrných rozpouštědel pro separaci hliníku a polymerů bylo 

zkoumáno Neiminenem a kol [35]. Studie ukázala, že kyselina mléčná a hluboké eutektické 

činidlo, připravené smícháním cholinchloridu a kyseliny mléčné v molárním poměru 1/9 

umožňují účinné oddělení hliníku od plastů bez použití ekologicky škodlivých činidel. 

Blistrové obaly byly nařezány na malé kusy o velikosti 1x1 cm a separovány v uzavřených 

skleněných nádobách ponořených v olejové lázni. Teplota představovala nejvýznamnější 

faktor. Při teplotách nad 100 ºC docházelo k výraznému zkrácení separační doby díky lepší 

difúzi rozpouštědla do adhezní vrstvy mezi polymerem a hliníkem. Vliv koncentrace 

rozpouštědla se lišil v závislosti na použitém systému. U kyseliny mléčné byla separace 

nejrychlejší při vysoké koncentraci (90%), zatímco u eutektického činidla tomu bylo naopak, 

ředění vedlo na 50 % vedlo k zrychlení separace v důsledku částečného rozpouštění hliníku 

a tvorby hliníkového laktátu. Poměr pevná látka ku kapalině měl méně výrazný vliv. 

Nejrychlejší separace proběhla při poměru 1/30, kdy byl materiál plně ponořen v nadbytku 

rozpouštědla. Zavedení míchání (200 rpm) vedlo ke zkrácení separační doby přibližně o 30%. 
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Výsledky této studie potvrzují vysokou účinnost separace s 94,8% čistotou hliníkové frakce 

[35]. 

 

1.8 Vlastnosti vybraných léčiv  

1.8.1 Paracetamol 
Paracetamol je nyní jedním z nejčastěji používaných léků na celém světě, který je volně 

prodejný, užívaný k úlevě od mírné bolesti a ke snížení horečky. Patří do skupiny anilinových 

derivátů spolu s acetanilidem a fenacetinem, přičemž je jeho aktivním metabolitem a zároveň 

bezpečnější náhradou. Poprvé byl syntetizován v roce 1878 americkým chemikem Morsem, ale 

na farmaceutický trh byl uveden až v roce 1953 společností Sterling – Winthrop [36]. 

Paracetamol neboli acetaminofen (PA), chemickým názvem N-(4-

hydroxyfenyl)acetamid je bílý krystalický prášek bez zápachu, špatně rozpustný ve vodě, ale 

rozpustný v některých organických rozpouštědlech, jako je ethanol, methanol, chloroform 

a aceton. Bod tání paracetamolu se pohybuje v rozmezí 169-170,5 C, molekulová hmotnost 

je 151,16 g/mol. Jeho molekulární vzorec je C8H9NO2. Paracetamol má benzenové jádro, 

na které je připojena hydroxylová a acetamidová skupina, jak je znázorněno na Obrázku 1. 

Stanovení acetaminofenu se provádí primárně pomocí vysokoúčinné kapalinové 

chromatografie pro vysokou přesnost. Pro rutinní a rychlou analýzu se používá UV-VIS 

spektrofotometrie, dále se uplatňují také elektrochemické metody [36]. 

 
Obrázek 1 Strukturní vzorec acetaminofenu 

 

Paracetamol je běžně používaný lék s analgetickými a antipyretickými účinky. 

Mechanismus jeho účinku ještě nebyl zcela určen a pravděpodobně se na něm podílí celá řada 

biochemických drah. Existuje řada důkazů o centrálních mechanismech, včetně účinků 

na produkci prostaglandinů a nepřímé ovlivnění sestupných serotonergních drah a modulace 

endogenního kanabinoidního systému. Používá se při léčbě akutní i chronické bolesti, jako jsou 
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muskuloskeletální bolesti, bolesti hlavy a zubů, jako úleva od příznaků nachlazení a chřipky 

a ke snížení horečku [36]. 

Na trhu je k dispozici v několika lékových formách, a to jako potahované tablety, 

suspenze, intravenózní infúze a rektální čípky. Je to užitečný lék první volby, který působí 

synergicky v kombinaci s řadou dalších látek, včetně ibuprofenu, kodeinu, tramadolu a kofeinu 

což zvyšuje analgetickou účinnost a zároveň minimalizuje vedlejší účinky doplňkové látky. 

Perorálně podávaný paracetamol se vstřebává především z tenkého střeva pasivním 

transportem a má vysokou, i když proměnlivou biologickou dostupnost. Maximální 

plazmatická koncentrace je dosažena 30-60 minut po užití [36]. 

Metabolizuje se primárně v játrech převážně glukuronidací a sulfatací na netoxické 

konjugáty, ale malé množství se také oxiduje prostřednictvím enzymového systému 

cytochromu P450 za vzniku vysoce toxického metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu 

(NAPQI). Za normálních podmínek je NAPQI detoxikován vazbou na glutathion za vzniku 

konjugátů s cysteinem a merkapturovou kyselinou, které jsou následně vylučovány ledvinami. 

Poločas eliminace paracetamolu u zdravých jedinců je 1,5-3 hodiny [36]. 

Při předávkování paracetamolem nebo při nedostatku glutathionu NAPQI reaguje 

s molekulami buněčné membrány a způsobuje akutní jaterní nekrózu. Paracetamol může 

interagovat s některými léky, což vyžaduje zvýšenou opatrnost při jejich současném užívání. 

Například látky, které indukují jaterní enzymy, jako jsou karbamazepin, fenytoin nebo 

barbituráty, stejně jako chronická nadměrná konzumace alkoholu, mohou zvýšit tvorbu 

toxického metabolitu NAPQI a tím zvýšit riziko toxicity paracetamolu. Také zesiluje 

antikoagulační účinky acenokumarolu a warfarinu a zvyšuje riziko krvácení. Při běžných 

terapeutických dávkách je paracetamol prakticky bez významných nežádoucích účinků [36]. 

1.8.2 Trazodon  
Trazodon (TRZ) je antidepresivum patřící do třídy serotoninových antagonistů 

a inhibitorů zpětného vychytávání serotoninu. Poprvé jej v roce 1966 syntetizovali italští 

farmakologové Guiseppe Palazzo a Bruno Silvestrini [37]. 

Trazodon, chemickým názvem 2-[3-[4-(3-chlorofenyl)piperazin-1-yl]propyl]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyridin-3-on se vyskytuje jako bílá krystalicky pevná látka, přičemž 

v léčivech je obvykle ve formě hydrochloridové soli. Bod tání čisté formy se pohybuje 

v rozmezí 86-87 °C a jeho molekulová hmotnost je 371,9 g/mol. Trazodon je vysoce lipofilní 

sloučenina, což znamená, že má schopnost přecházet biologickými membránami, včetně 

hematoencefalické bariéry. Prokazuje nízkou rozpustnost ve vodě, dobře se rozpouští 
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v chloroformu, ethanolu a methanolu. Je prakticky nerozpustný v běžných organických 

rozpouštědlech. Trazodon je triazolopyridinový derivát a jeho struktura je vidět na Obrázku 2. 

Metodami používanými pro analýzu trazodon-hydrochloridu jsou potenciometrická nevodná 

titrace s kyselinou chloristou a také vysokoúčinná kapalinová chromatografie, lze využít 

i spektrofotometrické metody [37,38]. 

 
Obrázek 2 Strukturní vzorec trazodonu 

 

Trazodon je multifukční léčivo s širokým spektrem terapeutických účinků, které 

zahrnují především antidepresivní, anxiolytické, sedativní a analgetické působení. Jeho hlavní 

terapeutickým využitím je léčba depresivních poruch, zejména tam, kde jsou přítomny 

i symptomy úzkosti či poruchy spánku. Mechanismus účinku trazodonu je založen na zvýšení 

serotonergní aktivity v centrálním nervovém systému, a to kombinací blokády 

postsynaptických serotoninových receptorů 5-HT2A a 5-HT2C a inhibice zpětného 

vychytávání serotoninu. Tímto způsobem dochází ke zlepšení nálady, snížení úzkosti 

a stabilizaci emočního stavu. Kromě antidepresivního účinku trazodon vykazuje i sedativní 

a hypnotický účinek, který je dán antagonismem na histaminových H1 a alfa1-adrenergních 

receptorech [38].  

V nižších dávkách (obvykle 25-100 mg) se trazodon často používá právě jako 

hypnotikum nebo anxiolytikum, zatímco ve vyšších dávkách (150-300 mg) působí plně 

antidepresivně. Trazodon se po perorálním podání rychle a téměř úplně vstřebává 

z gastrointestinálního traktu, přičemž maximálních plazmatických koncentrací dosahuje 

obvykle kolem 1 hodiny. Trazodon se v organismu silně váže na plazmatické bílkoviny a to asi 

z 89-95% [38].  

K biotransformaci trazodonu dochází v játrech prostřednictvím cytochromu P450, 

především izoenzymu CYP3A4 na metabolity, přičemž nejvýznamnější z nich je  
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m-chlorfenylpiperazin (m-CPP). Další vznikající metabolity jsou převážně neaktivní 

a podléhají konjugaci s kyselinou glukuronovou, což usnadňuje jejich vyloučení z organismu. 

Eliminace trazodonu i jeho metabolitů probíhá převážně močí asi 70-75% podané dávky. 

Zbývající množství se vylučuje stolicí. Terminální poločas eliminace činí přibližně 5 až 9 hodin, 

což umožňuje jedno až dvakrát denní dávkování [39]. 

V případě retardovaných lékových forem je poločas delší, což přispívá ke stabilnímu 

udržování terapeutických koncentrací v plazmě. Ve srovnání s jinými antidepresivy, zejména 

selektivními inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI), má trazodon nižší výskyt 

sexuálních dysfunkcí a neovlivňuje tělesnou hmotnost v takové míře jako tricyklická 

antidepresiva. Další výhodou je absence závislostního potenciálu, což umožňuje jeho 

dlouhodobé užívání i u pacientů s chronickými poruchami spánku [39]. 

 
1.8.3 Citalopram  

Citalopram (CIT) je antidepresivum ze skupiny selektivních inhibitorů zpětného 

vychytávání serotoninu. Byl poprvé syntetizován roku 1972 výzkumným týmem vedeným 

dánským chemikem Klausem Bøgesø ve farmaceutické společnosti Lundbeck [40]. 

Citalopram (CIT), chemickým názvem 1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorofenyl)-

3H-2-benzofuran-5-karbonitril. Vyskytuje se jako bílý až nažloutlý krystalický prášek, jehož 

bod tání je v rozmezí 182-188 °C. Molekulová hmotnost je 324,4 g/mol. Je rozpustný 

v methanolu,  dimethylsulfoxidu, částečně v ethanolu, slabě rozpustný ve vodě a prakticky 

nerozpustný v nepolárních rozpouštědlech. Prokazuje lipofilitu a tím i schopnost snadno 

prostupovat biologickými membránami. Citalopram se obvykle používá ve formě 

hydrobromidové soli, která zlepšuje jeho stabilitu a rozpustnost v biologických tekutinách. 

Citalopram je tricyklický derivát izobenzofuranu, který se vyskytuje jako racemická směs dvou 

enantiomerů (R)- a (S)- citalopramu. Farmakologicky aktivní je (S)-enantiomer, který 

je zodpovědný za většinu inihibičního účinku na zpětné vychytávání serotoninu. Tento 

enantiomer se samostatně používá jako escitalopram, jenž představuje účinnější a selektivnější 

formu léčiva. Strukturní vzorce obou forem jsou zobrazené na Obrázku č.3. Pro stanovení 

citalopramu se používá vysokoúčinná kapalinová chromatografie, spektrofotometrické metody 

nebo také kapilární zónová elektroforéza [40,41]. 
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Obrázek 3 Strukturní vzorce enantiomerů citalopramu 

 

Hlavní indikací citalopramu je léčba depresivní poruchy. Kromě toho se využívá při 

léčbě panické poruchy, generalizované úzkostné poruchy, obsedantně kompulzivní poruchy, 

sociální fobie a někdy také při posttraumatické stresové poruše. Jeho terapeutický účinek 

je založen na selektivní inhibici transportéru serotoninu v synaptické štěrbině a dochází 

ke zvýšení serotonergní neurotransmise v centrálním nervovém systému. Tímto mechanismem 

citalopram ovlivňuje regulaci nálady, emocí a úzkostných projevů a přispívá k obnovení 

psychické rovnováhy. Díky této selektivitě pro serotoninové transportéry vykazuje minimální 

afinitu k jiným receptorům, což z něj činí lék s relativně nízkým počtem vedlejších účinků. 

Nevyvolává výraznou sedaci ani neovlivňuje kognitivní funkce, což umožňuje pacientům 

zachovat běžnou denní aktivitu [42]. 

Terapeutický účinek se rozvíjí postupně, obvykle během 1-4 týdnů pravidelného 

užívání, přičemž plného antidepresivního efektu je dosaženo přibližně po 8-12 týdnech. 

Po perorálním podání se citalopram rychle vstřebá, přičemž vrcholové plazmatické hladiny jsou 

pozorovány 1-4 hodinách a plazmatický poločas je přibližně 35 hodin, a proto je možné 

podávání jednou denně. Jeho lipofilitu vede k vysoké biologické dostupnosti, která je kolem 

80 % [42]. 

Citalopram je po perorálním podání rozsáhle metabolizován v játrech, přičemž na jeho 

biotransformaci se podílejí především izoenzymy cytochromu P450, především CYP2C19, dále 

CYP3A4 a také CYP2D6. Tyto enzymy zprostředkovávají N-demetylaci a následnou 

N- didemetylaci mateřské látky, přičemž vznikají hlavní metabolity demethylcitalopram 

a didemethylcitalopram. Vylučování citalopramu probíhá převážně renální cestou, přibližně 
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12 - 23 % podané dávky se vylučuje v nezměněné formě močí a zhruba 10 % se vylučuje 

stolicí. U pacientů s poruchou jaterních funkcí může být eliminace zpomalena, což vyžaduje 

úpravu dávkování. Obvyklá úvodní dávka činí 10-20 mg denně, kterou lze zvyšovat až 

na maximálně 40 mg denně. Podává se perorálně, nezávisle na jídle, nejčastěji v ranní dávce 

[42]. 

 

1.9 Analytické výzvy a potřeba nových metod 
Analýza reziduí farmaceuticky účinných látek (API) v obalových materiálech 

představuje specifickou analytickou výzvu kvůli komplexní matrici a nízkým koncentracím 

cílových látek [43]. 

Obalové materiály, zejména polymerní blistry vykazují schopnost sorpce účinných látek 

do své struktury, což výrazně komplikuje jejich následnou extrakci a analytickou detekci. 

Účinné látky mohou difundovat do polymerní matrice obalu v průběhu skladování léčivého 

přípravku. Míra sorpce závisí na fyzikálně-chemických vlastnostech léčiva, zejména jeho 

lipofilitě (log P), disociační konstantě, molekulové hmotnosti a polaritě. Důsledkem této 

interakce je částečná imobilizace API v polymerní struktuře, která vede k nízké a variabilní 

výtěžnosti extrakce a zhoršené reprodukovatelnosti stanovení. K uvolnění reziduí léčiv 

z polymerní matrice je často nutné použít intenzivní extrakční postupy, zahrnující mechanické 

narušení materiálu a použití organických rozpouštědel nebo techniky jako je ultrazvuková 

extrakce, tlaková kapalinová extrakce (PLE), nebo Soxhletova extrakce [43]. 

Vzhledem k nízkým koncentracím reziduí API a současné přítomnosti látek uvolněných 

z polymerní matrice (plastifikátory, barviva, změkčovadla) je potřebné zařadit krok čištění 

a zakoncentrování extraktu. K tomuto účelu lze využít extrakci na pevné fázi (SPE), která 

je běžně používanou technikou přípravy vzorků, která umožňuje odstranit interferující složky 

matrice. Alternativní strategií může být metoda QuEChERS (quick, easy, cheap, effective, 

rugged and safe), která je založena na extrakci pevná látka-kapalina organickým 

rozpouštědlem, po níž následuje rozdělení kapalina-kapalina pomocí vhodné směsi solí. 

Pro čištění se obvykle používá disperzní extrakce na pevné fázi [43]. 

Současné analytické přístupy k detekci reziduí farmaceuticky účinných látek v obalech 

jsou založeny především na kombinaci chromatografických technik a hmotnostní detekce. 

Nejvíce používanou metodou pro kvantitativní stanovení širokého spektra API je LC-MS/MS 

(kapalinová chromatografie s tandemovou hmotnostní spektrometrií), a to hlavně díky vysoké 

citlivosti a selektivitě. Tuto metodu lze použít pro netěkavé a tepelně labilní sloučeniny. 
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V menší míře se používá také GC-MS (plynová chromatografie s hmotnostní spektrometrií), 

ale touto metodou se dají stanovit pouze volatilní nebo termostabilní rezidua po derivatizaci 

[43]. 

Ramanova spektroskopie a infračervená spektroskopie s Fourierovou transformací 

(FTIR) představují doplňkové nedestruktivní analytické metody pro kontrolu kvality léčiv 

přímo v obalových materiálech. Tyto metody umožňují získat chemickou informaci o složení 

léčiv bez nutnosti otevření balení. Uplatňují se pro odhalování padělků nebo také při sledování 

degradace léčiv během skladování. Ramanova spektroskopie je výhodná v tom, že lze vzorky 

měřit přes čiré skleněné, nebo plastové lahve, sáčky, nebo blistrové obaly [43]. 

Ramanova spektroskopie poskytuje vibrační spektra, která jsou dobře přiřaditelná 

jednotlivým chemickým složkám, včetně API i pomocných látek. Avšak samotný obalový 

materiál působí interference. Obalový materiál přidává vlastní spektra a způsobí snížení 

intenzity signálu léčiva. Tento efekt je navíc zesílen tím, že různé šarže mohou vykazovat 

odlišné matricové efekty, např. v důsledku rozdílů tloušťky materiálu, příměsí barviv, nebo 

změkčovadel. Tyto matricové efekty znesnadňují tvorbu univerzálních kalibračních modelů 

a vyžadují použití chemometrických přístupů, které dokáží oddělit spektra obalu od signálu 

samotného léčiva [43]. 

Ramanova spektroskopie je založena na interakci monochromatického laserového 

záření se zkoumaným vzorkem. Po dopadu laserového paprsku na molekuly látky dochází 

převážně k elastickému rozptylu světla, při kterém se energie rozptýleného světla nemění. Malá 

část fotonů je však rozptýlená neelasticky, což znamená, že dojde ke změně jejich energie 

v důsledku výměny energie s vibračními stavy molekul. Tato změna energie rozptýleného 

záření se označuje jako Ramanův posun a odpovídá konkrétním vibracím molekul, 

což  umožňuje identifikaci chemických látek na základně jejich charakteristických spekter [44]. 

FTIR spektroskopie je metoda založena na absorpci infračerveného záření vzorkem, při 

níž dochází k excitaci vibračních energických stavů molekuly v závislosti na změnách jejich 

dipólového momentu. Využívá se k charakterizaci struktury polymerních materiálů, 

identifikaci jejich chemického složení, nebo také ke kontrole čistoty povrchů a ke sledování 

degradace polymeru. Rychlost a jednoduchost FTIR spektroskopie ji činí obzvláště užitečnou 

pro screeningové analýzy [44]. 

Jednou z významných inovací v oblasti vibrační spektroskopie, která rozšiřuje možnosti 

nedestruktivní analýzy skrze obalové materiály je prostorově posunutá Ramanova 

spektroskopie (SORS). Zatímco konvenční Ramanovy systémy sbírají rozptýlené světlo 

ze stejného bodu, kam dopadá excitační laserový paprsek, metoda SORS využívá prostorového 
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posunu mezi bodem dopadu laseru a bodem sběru Ramanova signálu. V důsledku 

vícenásobného rozptylu světla v difúzně rozptylujících materiálech se fotony pocházející 

z hlubších vrstev vzorku vracejí na povrch ve větší vzdálenosti od osvitu než fotony pocházející 

z povrchových vrstev. Přestože vibrační spektroskopické metody umožňují rychlou 

a nedestruktivní identifikaci látek, jejich schopnost detekovat velmi nízké koncentrace reziduí 

a komplexní směsi sloučenin je omezená. Pro detailnější charakterizaci a identifikaci širokého 

spektra látek se využívají pokročilé chromatografické techniky ve spojení s hmotnostní 

spektrometrií [45]. 

Non-target screeningové metody představují moderní přístup umožňující detekci 

známých i doposud neznámých látek bez nutnosti předem definovat analytické sloučeniny. 

Nejčastěji jsou využívány techniky kapalinové nebo plynové chromatografie ve spojení 

s hmotnostní spektrometrií s vysokým rozlišením (HRMS). I tyto metody však přináší jisté 

výzvy. Jednou z nich je velké množství dat generovaných přístroji hmotnostní spektrometrie 

s vysokým rozlišením, jako je Orbitrap nebo systémy měření doby letu (TOF), jejichž 

zpracování vyžaduje pokročilé výpočetní nástroje a sofistikované pracovní postupy. 

Interpretace spekter je dále komplikována přítomností izomerů, interferencemi z matrice 

vzorku, kolísáním ionizační účinnosti a přítomností fragmentačních iontů. Pro kvantifikaci 

detekovaných látek se využívají semikvantitativní strategie založené na intenzitě signálu, které 

jsou zatíženy vyšší mírou nejistoty [46]. 

V posledních letech se strojové učení ukázalo jako transformační nástroj pro řešení 

složitosti non-target screeningu. Tyto algoritmy významně zlepšují zpracování rozsáhlých 

datových souborů generovaných HRMS tím, že automatizují kroky analytického pracovního 

postupu, jako je akvizice dat, předzpracování (odstranění šumu, detekce píků a seskupení 

souvisejících signálů), jejich zarovnání, extrakce relevantních znaků a následná prioritizace, 

případně anotace a identifikace sloučenin. Tyto přístupy snižují časovou náročnost manuální 

interpretace dat a minimalizuje se riziko vzniku chyb při vyhodnocování výsledků. Mimo 

identifikace a kvantifikace poskytují nástroje pro predikci toxicity detekovaných sloučenin, což 

je zásadní pro posouzení environmentálních a zdravotních rizik [47]. 

Ve studii Carmona a kol. byla provedena analýza 28 vzorků recyklovaných pelet 

z polyethylenu s vysokou hustotou získaných (HDPE) z oblastí globálního Jihu a jeden 

referenční vzorek panenského HDPE [48]. Identifikace polymerní matrice byla provedena 

pomocí atenuované totální reflexní Fourierovy transformační infračervené spektroskopie. 

Organické látky byly extrahovány ultrazvukovou extrakcí za použití tří různých rozpouštědel: 

methanolu, směsi acetonitrilu: methanolu (2/1) a hexanu. Vzorky o hmotnosti 500 mg byly 
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extrahovány postupně, vždy dvakrát s každým rozpouštědlem (2×15 min), přičemž mezi 

jednotlivými kroky bylo provedeno ochlazení. Získané extrakty byly sloučeny, odpařeny 

do sucha a následně extrahovány ve směsi methanol:voda (70/30) pro analýzu LC-HMRS 

a v ethylacetátu pro CG-HMRS [48]. 

Bylo detekováno a kvantifikováno 491 organických sloučenin z čehož 89 bylo 

z farmaceutické výroby a dalších 170 bylo předběžně identifikováno non-target screeningem. 

Většina detekovaných znečišťujících látek v rámci non-target screeningu jsou pesticidy, 

následované léčivy, plastovými přísadami apod. Sloučeninou nalezenou s nejvyšší koncentrací 

byl N-ethyl-o-toluensulfonamid, běžně používané změkčovadlo, detekované ve všech vzorcích 

s maximální koncentrací 240 019 ng/l v extraktu. Chemikálií s druhou nejvyšší koncentrací 

byla kaučuková přísada N,N-dimethyl-p-fenylendiamin s maximální koncentrací 77 463 ng/l 

extraktu. Z léčiv byly detekovány např. efavirenz (27 986 ng/l) tramadol (11 221 ng/l), 

citalopram (156 ng/l), acetaminofen (396 ng/l) [48]. 

1.9.1 Stanovení kovů v obalových materiálech  

Stanovení kovů v obalových materiálech představuje důležitou součást hodnocení jejich 

bezpečnosti z hlediska možného uvolňování toxických prvků do léčivých přípravků. Přítomnost 

kovů v obalech může způsobena řadou faktorů, jako jsou použité materiály, barviva, 

stabilizátory, aditiva, recyklované frakce plastu či zbytky z výrobního procesu. Zvláštní 

pozornost je věnována těžkým kovům, které představují významné environmentální riziko. 

Těžké kovy mají škodlivé účinky na biologické systémy, protože nepodléhají biodegradaci. 

Hromadí se v živých organismech a způsobují řadu onemocnění a poruch, i když jsou přítomny 

ve velmi nízkých koncentracích. Mezi nejčastěji sledované kovy patří olovo (Pb), kadmium 

(Cd), rtuť (Hg), arsen (As), dále pak chrom (Cr), nikl (Ni), měď (Cu), zinek (Zn), hliník (Al). 

Pro stanovení kovů v obalových materiálech se využívají instrumentální analytické metody, 

jako jsou atomová absorpční spektrometrie (AAS), která je relativně jednoduchá, robustní 

a vhodná pro selektivní analýzu vybraných kovů. Běžně jsou využívány metody jako je optická 

emisní spektometrie s buzením v indukčně vázaném plazmatu (ICP-OES) a hmotnostní 

spektrometrie s indukčně vázaným plazmatem (ICP-MS), které jsou vysoce citlivé, mají široký 

lineární rozsah, schopnost víceprvkové analýzy a jsou vhodné pro analýzu stopových 

a ultrastopových koncentrací v různých typech vzorků [49]. 

Studie Jenke a kol. se zabývala systematickým hodnocením extrahovatelných kovů 

z materiálů, které jsou relevantní pro farmaceutické aplikace, jako jsou obaly a zdravotnické 

prostředky [50]. Výzkum zahrnoval analýzu téměř 100 jednotlivých testovacích vzorků, které 
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reprezentují širokou škálu materiálů od plastů (např. PVC, PP, PE) přes elastomery a silikony 

až po sklo a nerezovou ocel. Cílem bylo kvantifikovat hladiny 32 vybraných prvků v extraktech 

získaných za extrémních podmínek, které simulují extrémní scénáře použití. Extrakce probíhaly 

v uzavřených nádobách s využitím tří typů rozpouštědel a to vodných roztoků s nízkým 

a vysokým pH a organické směsi ethanolu s vodou (40/60 v/v), za zvýšených teplot 

a definovaných expozičních dob. Pro následnou kvantifikaci prvků v těchto roztocích byla 

využita metoda atomové emisní spektroskopie s indukčně vázaným plazmatem (ICP-OES). 

Detekční limity se pohybovaly přibližně na 0,05 µg/ml, což odpovídá zhruba 0,5 µg/g materiálu 

při běžném poměru extrakce (1 g materiál k 10 ml extrakčního činidla) [50]. 

Na základě analýzy více než 250 extrakcí autoři klasifikovali sledované prvky do čtyř 

hlavních skupin podle četnosti výskytu v extraktech. První skupinu tvoří 13 prvků (Ag, As, Cd, 

Co, Ni, Ge, Li, Mo, Sn, Ti, V a Zr), které nebyly detekovány v žádném z testovaných materiálů 

za žádných podmínek. Druhou skupinu představuje 8 prvků (Bi, Cr, Cu, Mn, Pb, Sb, Se a Sr) 

a z testovaných vzorků byly extrahovány jen zřídka a v nízkých koncentracích. Třetí skupina 

zahrnuje prvky (Ba, Fe a P), byly vázané na specifické typy materiálů. Poslední čtvrtou skupinu 

tvoří osm prvků (Al, B, Ca, Mg, Na, S, Si a Zn), které byly v extraktech přítomny nejčastěji 

v množství, které je nutné uvádět. Přehled naměřených koncentrací kovů ve výluzích 

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

 

Tabulka 1 Rozsahy koncentrací kovů ve výluzích blistrů z PVC a podmínky extrakce 

Prvek 
Rozsah naměřených hodnot 

[μg/g] 
Podmínky extrakce 

Al 0,20 - 6,4 max při pH 2,0, 121 ℃, 4 dny 

B 0,20 - 5,7 max při pH 3,0, 121 ℃, 1 h 

Ca 0,80 - 5,6 max při směsi ethanol/voda, 55℃, 5 dní 

Mg 0,80 - 9,7 max při pH 3,0 121 ℃, 1 h 

Na 0,10 - 6,1 max při pH 3,0 121 ℃, 1 h 

S 0,20 - 3,7 max při pH 8,0 121 ℃, 1 h 

Si 0,10 - 10,0 max ve vodném prostředí, 121 ℃, 1 h 

Zn 0,40 - 77,0 max při směsi ethanol/voda, 55 ℃, 4 dny 

Rozpouštědla s pH ≤ 3,0 byly směsi KCl/HCl. Rozpouštědla s pH > 3,0 byly zředěné 
fosfátové pufry. Směs ethanol/voda byly v poměru 40:60. Upraveno dle [50]. 
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2 EXPERIMENTÁNÍ ČÁST  
 
2.1 Experimentální plán 

V práci jsou použity prázdné farmaceutické blistry, které byly získány od studentky 

doktorského programu (poděkování Ing.et Ing. Gabriele Kohoutové na začátek práce), jež je 

soustředila při komunikaci problematiky se zařízeními v reálném provozu (např. zařízení 

sociální péče). Z odebraného materiálu je připraven směsný vzorek reprezentující heterogenní 

odpadní tok a dále jsou vyčleněny individuální vzorky blistrů obsahujících rezidua tří 

vybraných léčivých látek (API). Vzorky jsou mechanicky upraveny stříháním na velikost cca 2 

x 2 mm a následně homogenizovány za účelem zajištění reprodukovatelnosti analýz. Je třeba 

zajistit takové množství vzorku, aby (i) umožnilo aplikovat různé způsoby vyluhování, (ii) 

výluhy byly získány v množstvím dostatečném pro prvkovou analýzu, pro analýzu API a pro 

stanovení celkového organického uhlíku 

Směsný vzorek je podroben analýze za účelem klasifikace odpadu podle platné 

legislativy, zejména podle vyhlášky č. 273/2021 Sb., o podrobnostech nakládání s odpady, ve 

vazbě na hodnocení nebezpečných vlastností odpadů [51]. Hodnocení je provedeno na základě 

výsledků chemických analýz a výluhových testů a jejich porovnání s limitními hodnotami 

stanovenými touto vyhláškou. 

Pro hodnocení vyluhovatelnosti látek z obalového materiálu jsou připraveny výluhy podle 

normy ČSN EN 12457-2, která stanovuje postup pro zkoušení vyluhovatelnosti odpadů při 

definovaném poměru kapalina k pevné fázi [52]. Jako základní eluční činidlo je použita 

demineralizovaná voda, reprezentující standardní podmínky požadované legislativou. Pro 

přiblížení reálných environmentálních podmínek dále použit roztok chloridu vápenatého, 

kterým je simulována iontová síla přírodních vod a půdního prostředí. K odhadu maximální 

mobilizace prvků za extrémních podmínek je použita kyselina dusičná jako silné extrakční 

činidlo. Výluhy jsou připravovány za definovaných podmínek třepání.  

Volba sledovaných analytů je provedena na základě požadavků legislativy pro hodnocení 

odpadů a s ohledem na potenciální toxicitu jednotlivých prvků. Stanovovány jsou zejména kovy 

sledované vyhláškou (např. Pb, Cd, Cr, Ni, Cu, Zn) a dále byly cíleně zahrnuty rtuť (Hg) 

vzhledem k její vysoké toxicitě a hliník (Al), který je hlavní složkou blistrových obalů a může 

být přítomen ve výluzích. 

Stanovení kovů ve výluzích je prováděno metodou optické emisní spektrometrie 

s buzením v indukčně vázaném plazmat (ICP-OES), která umožňuje multielementární analýzu 

s dostatečnou citlivostí pro environmentální aplikace. Celkový obsah organických látek 
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ve výluzích je stanoven pomocí parametru TOC (Total Organic Carbon), který slouží jako 

indikátor přítomnosti organických kontaminantů. Současně jsou ve vybraných vzorcích 

sledována rezidua léčivých látek, která byla stanovena metodou vysokoúčinné kapalinové 

chromatografie (HPLC). 

Získané výsledky jsou porovnány s limitními hodnotami stanovenými vyhláškou 

č. 273/2021 Sb. a využity pro klasifikaci odpadu a posouzení jeho potenciálního 

environmentálního dopadu. Současně jsou výsledky interpretovány z hlediska možnosti dalšího 

materiálového využití, například jako příměsi do stavebních materiálů. 

 
2.2 Chemikálie 

Jako vyluhovací činidla byla použita demineralizovaná voda, roztok kyseliny dusičné 

(65 % p.p., Penta s.r.o., Česká republika) o koncentraci 2,0 mol/l připravený 

v demineralizované vodě a roztok chloridu vápenatého p.a. (Lachner, Česká republika) 

o koncentraci 0,01 mol/l. Pro přípravu nevodných výluhů byl použit acetonitril v HPLC čistotě 

(Honeywell, Spojené státy americké). Pro stanovení kovů ve vodných výluzích byly použity 

jednoprvkové standardy pro přípravu kalibračních roztoků: As, Cr, Cd, Pb a Ni o koncentraci 

1,000±0,002 g/l (Český metrologický institut, Česká 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/l (SCP Science, Kanada). Pro ověření spolehlivosti metody 

byl použit certifikovaný referenční materiál EnviroMAT EL-P-2 CRM (SCP Science, Kanada). 

Pro separační analýzu HPLC byly použity standardy vybraných aktivních farmaceutických 

látek: citalopram hydrobromid, acetaminofen a trazodon hydrochlorid (vše od Sigma-Aldrich, 

Německo). Všechny tyto standardy byly připraveny rozpuštěním odpovídajícího množství 

navážené látky v acetonitrilu na výslednou koncentraci 0,001 mol/l. Jako mobilní fáze při 

HPLC byla použita demineralizovaná voda a acetonitril v HPLC čistotě (Honeywell, USA). 

Všechny připravené kalibrační roztoky byly použity čerstvě po přípravě nebo uchovávány 

v chladničce při teplotě 4,0 °C bez přístupu světla. 

 

2.3 Použitá přístrojová a laboratorní technika 

Ke stanovení vybraných prvků ve výluzích byl použit optický emisní spektrometr 

s buzením v indukčně vázaném plazmatu (ICP-OES) Integra 6000 (GBC Scientific Equipment, 

Austrálie) a Agilent ICP-MS 790 (Agilent, USA) . Pro přípravu demineralizované vody bylo 

využito zařízení Ultra Clear GP TWF UV UF TM (Evoqua Water Technologies, Německo). 

Předúprava kyseliny dusičné byla provedena pomocí zařízení na podvarovou destilaci kyselin 
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Distillacid BSB-939-IR (Berghof, Německo). K vážení vzorků byly použity laboratorní 

váhy VIBRA SA-120CE (Shinko Denshi Co., Japonsko). Stanovení rtuti bylo provedeno 

pomocí analyzátoru Advanced Mercury Analyser AMA 254 (Altec, s.r.o., Česká republika). 

Pro stanovení celkového organického uhlíku (TOC) byl využit analyzátor FormacsHT/TN 

TOC/TN Analyzer (Skalar, Nizozemsko). Pro stanovení přítomnosti účinných látek ve vzorcích 

výluhu a jejich separaci byl použit HPLC analyzátor Agilent 1260 Infinity II Quaternary System 

(Agilent, USA) vybavený separační kolonou Poroshell 120 EC 120-C18 (150×4,6 mm, velikost 

částic 4,0 μm), DAD detektory a MS s jedním kvadrupólem. Pro homogenizaci vzorků byla 

použita ultrazvuková lázeň Bandelin Sonorex Super RK 31 (Bandelin, Německo). Pro 

manipulaci a přípravu roztoků byly využívány automatické pipety o objemu 0,1-10, 10-100, 

a 100-1000 µl (Biohit Proline, Finsko). K filtraci výluhů byl použit nejprve filtrační papír 

(Papírna Pernštejn s.r.o, Česká republika Pro HPLC analýzu byly nevodné výluhy následně 

filtrovány přes stříkačkové membránové filtry o velikosti pórů 0,45 µm (Superpure). Filtrace 

byla provedena pomocí injekční stříkačky (Braun, Německo). Pro extrakci vzorků byla použita 

rotační třepačka RSR 01 (Labio, Česká republika). 

 

2.4 Příprava laboratorního nádobí  

Veškeré laboratorní nádobí používané na prvkovou analýzu bylo předem vylouženo 

v 2,0 mol/l kyselině dusičné. Tento roztok byl připraven ze 140 ml podvarové destilované 65% 

kyseliny dusičné doplněné demineralizovanou vodou na objem 1000 ml. Nádobí bylo roztokem 

zcela naplněno a ponecháno po dobu 24 hodin v digestoři. Poté bylo důkladně opláchnuto 

demineralizovanou vodou a necháno oschnout. 

 

2.5 Pracovní postupy 

2.5.1 Příprava vzorků 

Veškeré obalové materiály léčiv byly shromážděny studentkou doktorského programu 

Gabrielou Kohoutovou. Z obalových materiálů byly nejprve odstraněny všechny nepoužité 

tablety. Následně byly jednotlivé blistry mechanicky rozstříhány pomocí nůžek na malé části 

o velikosti cca 2,0 na 2,0 mm, jak je znázorněno na obrázku 4. Takto připravený materiál byl 

dále homogenizován promísením v plastovém boxu, ve kterém byl uchován až do dalšího 

zpracování. Výsledná směs obsahovala celkem 250 kusů jednotlivých obalů, které jsou uvedeny 

v tabulce 2. Stejným způsobem byly připraveny také vzorky u vybraných léčiv (citalopram, 

trazodon, paracetamol), přičemž zde bylo použito 10 kusů obalů od každého z nich. 
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2.5.2 Příprava výluhů  

Pro ICP-OES a stanovení TOC byla použita tři vyluhovací činidla. Demineralizovaná 

voda byla zvolena jako typické vyluhovací činidlo v souladu s vyhláškou č. 273/2021 Sb., pro 

kategorizaci odpadů. Extrémní podmínky vyluhování simuloval roztok kyseliny dusičné 

o koncentraci 2,0 mol/l. Podmínky blízké životnímu prostředí simuloval roztok chloridu 

vápenatého o koncentraci 0,01 mol/l, který byl zvolen na základě doporučení uvedených 

v odborné literatuře [53]. Poměr pevné fáze k vyluhovacímu činidlu je dle ČSN EN 12457-2 

doporučen 1/10 (tj. na 1,0 g obalového materiálu připadalo 10,0 ml vyluhovacího činidla). 

S ohledem na skutečnost, že koncentrace sledovaných látek/prvků mohou být nižší než mez 

stanovitelnosti použitých instrumentálních metod, byl zvolen také vyšší poměr 1/5 (tj. na 1,0 g 

obalového materiálu připadalo 5,0 ml vyluhovacího činidla), umožňující dosažení vyšších 

koncentrací analytů ve výluhu. 

U demineralizované vody a kyseliny dusičné byly testovány poměry 1/5 a 1/10 zatímco 

u chloridu vápenatého byl použit pouze poměr 1/5. Veškeré výluhy byly prováděny v triplikátu. 

Do plastových lahví o objemu 250 ml bylo odváženo 10 g směsného vzorku blistrů a přidáno 

50 nebo 100 ml příslušného činidla v závislosti na zvoleném poměru. 

 

 
Obrázek 4 Směsný vzorek blistrů 
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Vyluhovaní probíhala za laboratorních podmínek při pokojové teplotě (cca 20-25 °C) 

na třepačce. Vzorky extrahované v demineralizované vodě byly třepány po dobu 24 hodin, 

zatímco vzorky v kyselině dusičné a chloridu vápenatém byly třepány po dobu 2 hodin. 

Po uplynutí stanovené doby byly vzorky filtrovány přes filtrační papír (ø 110 mm) do 100 ml 

plastových lahví, jak je znázorněno na obrázku 5. Takto připravené vzorky byly následně 

použity pro prvkovou analýzu a stanovení TOC. 

 

Tabulka 2 Složení směsného vzorku farmaceutických blistrových obalů 

Léčivo API Počet kusů blistrů 
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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Obrázek 5 Filtrace směsného vzorku přes filtrační papír 

 

Pro HPLC analýzu byly připraveny výluhy blistrů jednotlivých léčiv (paracetamolu, 

citalopramu a trazodonu) v acetonitrilu v poměrech 1/5 a 1/10. Acetonitril byl pro vyluhování 

organických látek použit na základě doporučení uvedených v odborné literatuře [54]. Stejným 

způsobem byl připraven také vzorek směsi, avšak pouze v poměru 1/5. Nejprve bylo odváženo 

0,5 g nebo 1,0 g blistrů jednotlivých léčiv a přidáno 5,0 ml acetonitrilu. Následně byly vzorky 

ponechány v ultrazvukové lázni po dobu 30 min a poté filtrovány přes filtrační papír. Takto 

připravené filtráty byly dále filtrovány přes stříkačkový membránový filtr (viz Obrázek 6). 

Všechny výluhy byly připraveny v triplikátu pro ověření reprodukovatelnosti výsledků. Výluhy 

byly dále ředěny acetonitrilem. U poměru 1/10 bylo použito desetinásobné ředění. V případě 

paracetamolu (poměr 1/5) byl vzhledem k vysoké koncentraci výluh dále ředěn dvacetinásobně. 

Takto připravené vzorky byly následně analyzovány pomocí HPLC. Pro stanovení koncentrace 

vybraných aktivních látek byla použita metoda kalibrační křivky. Kalibrační křivka byla vždy 

proměřena před analýzou jednotlivých výluhů v koncentračním rozmezí 5,0; 10; 15; 20; 25; 

30 µmol/l. 
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Obrázek 6 Filtrace vzorku pomocí stříkačkového filtru 

 

Pro stanovení TOC vybraných aktivních látek léčiv (paracetamolu, citalopramu 

a trazodonu) byly připraveny výluhy v demineralizované vodě v poměru 1/10. Nejprve bylo 

odváženo 1,0 g blistrů jednotlivých léčiv a přidáno 10,0 ml demineralizované vody. Následně 

byly vzorky ponechány v ultrazvukové lázni po dobu 30 min a poté filtrovány přes filtrační 

papír. Všechny vzorky byly připraveny v triplikátu pro ověření reprodukovatelnosti výsledků. 

Takto připravené roztoky byly následně analyzovány pomocí TOC analyzátoru. 

 
2.5.3 ICP-OES analýza 

Analýza vybraných prvků ve vzorcích byla provedena metodou optické emisní 

spektrometrie s buzením v indukčně vázaném plazmatu za využití spektrometru Integra 6000.  

Parametry nastavení ICP-OES jsou uvedeny v Tabulce 3. Tabulka 4 obsahuje zvolené 

analyzované prvky pro účely této diplomové práce a specifikace jejich analýzy pomocí 

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

Parametr Hodnota 

Průtok vnějšího plynu 0,40 l/min 

Průtok plazmového plynu 11 l/min 

Průtok nosného plynu 0,52 l/min 

Tlak 230 kPa 

Rychlost pumpy 10 ot/min 

Příkon generátoru 1100 W 

Výška pozorování 5 mm 

Odečítání signálu 0,15 s 

Korekce pozadí Pevný bod 

Počet opakování měření 3 

 

Tabulka 4 Specifikace analýzy prvků pomocí ICP-OES 

Prvek 
Vlnová 
délka 
[nm] 

Napětí na 
fotonásobiči 

[V] 

Korekce 
pozadí [nm] 

Instrumentální                                
LOD [µg/l] 

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 

Zn 202,548 600 -0,013 3,0 
213,856 600 -0,013 1,0 

Cu 
324,754 500 +0,037 1,0 
327,396 600 +0,033 2,0 

 
Pro přípravu multielementárního kalibračního standardu pro ICP-OES analýzu byly 

použity jednoprvkové kalibrační standardy prvků Al, As, Pb, Cr, Cd, Ni, Zn, Cu o koncentraci 

1,0 g/l. Pro přípravu směsného roztoku prvků As a Pb o výsledné koncentraci 100 mg/l bylo 

odebráno 5,0 ml příslušných standardů a doplněno demineralizovanou vodou na objem 50 ml. 

Z tohoto roztoku byla ředěním připravena kalibrační řada 10; 5,0; 1,0; 0,5 a 0,1 mg/l. Stejným 

způsobem byla připravena kalibrační řada i pro Al. Pro přípravu směsného roztoku prvků Cd, 
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Cr, Ni, Zn o výsledné koncentraci 10 mg/l bylo odebráno 0,5 ml příslušných standardů 

o koncentraci 1,0 g/l a doplněno demineralizovanou vodou na objem 50 ml. Z tohoto roztoku 

byla připravena ředěním kalibrační řada 1,0; 0,5; 0,1; 0,05 a 0,01 mg/l. Pro ověření správnosti 

měření byl použit certifikovaný referenční materiál EnviroMAT EL-P-2 CRM (SCP Science, 

Kanada), připravený ředěním v poměru 1/1000 a jako slepý pokus byla použita 

demineralizovaná voda. Po proměření všech vzorků byly opětovně analyzovány dva kalibrační 

roztoky o koncentracích 0,5 a 1,0 mg/l za účelem ověření správnosti měření přístroje. 

Pro stanovení všech vybraných prvků mimo Al byly použity výluhy bez další předchozí úpravy. 

Vzhledem k očekávané vysoké koncentraci Al byl vzorek před analýzou naředěn 50×. 

Koncentrace prvků byly přepočteny na jednotku hmotnosti pevného vzorku (mg/g) pro účely 

porovnání jejich uvolňování z materiálu. 

 

2.5.4 HPLC analýza 
Pro každou z vybraných aktivních látek léčiv (paracetamol, trazodon a citalopram) byla 

nejprve vyvinuta a optimalizována metoda HPLC analýzy. Byl připraven modelový roztok 

o koncentraci 5,0 µmol/l, který byl následně analyzován pomocí HPLC/DAD/MS. Prvním 

optimalizovaným parametrem byla detekční vlnová délka na DAD detektoru, která byla 

testována v rozsahu 190-400 nm. Dalším optimalizovaným parametrem bylo složení mobilní 

fáze (voda:acetonitril), přičemž podíl acetonitrilu byl testován v rozmezí 10-90 %. Dále byl 

optimalizován objem nástřiku (1-30 µl), teplota kolony (20-30 °C) a průtok mobilní fáze 

(0,25- 1,5 ml/min). Pro hmotnostní detekci byl použit detektor s elektrosprejovou ionizací 

(ESI). Hmotnostní spektra byla zaznamenávána v pozitivním ionizačním režimu při energii 100 

eV v hmotnostním rozsahu 50-1000 m/z, s frekvencí 1,0 Hz a dobou skenu 475 ms. Další 

parametry byly následující: kapilární napětí 3,5 kV, fragmentor 110 V, teplota sušícího plynu 

325 °C, průtok plynu 11 l/min a tlak nebulizačního plynu 55 psig. Chromatogramy a získaná 

DAD a MS spektra byla vyhodnocena v softwaru OpenLab CDS Data Analysis 2.7. 

Pro přípravu standardních roztoků pro HLPC analýzu byly naváženy látky trazodon 

hydrochlorid (40,83 mg), acetaminophen (15,2 mg) a citalopram hydrobromid (40,5 mg). 

Jednotlivé navážky byly kvantitativně převedeny do 100ml odměrných baněk a doplněny 

acetonitrilem po rysku, čímž byly připraveny zásobní roztoky o koncentraci 0,001 mol/l. 

Ze zásobního roztoku byla následně připravena kalibrační řada o koncentracích 1,0; 3,0; 5,0; 

8,0; 10; 15; 20; 25 a 30 µmol/l. Dalším ředěním (odebráním 0,5 ml a doplněním acetonitrilem 
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na objem 5,0 ml) byla připravena kalibrační řada 0,1; 0,3; 0,5; 0;8; 1,0 µmol/l. Stejným 

způsobem byla připravena i kalibrační řada o koncentracích 0,01; 0,03; 0,05; 0,08; a 0,1 µmol/l.  

Z naměřených kalibračních závislostí byly stanoveny základní analytické parametry, jako je 

lineární dynamický rozsah, mez detekce a mez stanovitelnosti. Před analýzou jednotlivých 

výluhů byla vždy proměřena kalibrační křivka, na jejímž základě byla stanovena koncentrace 

vybrané léčivé látky ve výluhu. Směsný vzorek byl rovněž analyzován za účelem kvalitativního 

potvrzení přítomnosti aktivních látek ve výluhu. 

 

2.6 Statistické zpracování dat 

Naměřená data byla zpracována pomocí programu Microsoft Excel. Pro vyhodnocení 

analytických výsledků byly použity základní statistické metody, které zahrnují výpočet 

aritmetického průměru a směrodatné odchylky. Každé měření bylo prováděno třikrát. 

Kalibrační závislosti byly vyhodnoceny metodou lineární regrese, přičemž byla sledována 

hodnota koeficientu determinace (R2) jako ukazatele kvality regresního modelu. Na základě 

směrnice kalibrační přímky a směrodatné odchylky byly stanoveny limity detekce (LOD), 

tj. nejnižší množství analytu odlišitelného od šumu pozadí a limity kvantifikace (LOQ), 

tj. nejnižší koncentrace analytu, stanovitelná s přijatelnou přesností a správností. Výpočty LOD 

a LOQ byly provedeny dle doporučeni IUPAC, pomocí následujících vztahů [55]: 

𝐿𝑂𝐷 =
3 ∙ 𝜎
𝑆

 

𝐿𝑂𝑄 =
10 ∙ 𝜎
𝑆  

kde σ představuje směrodatnou odchylku úseku a S směrnici kalibrační přímky.  

 

2.6 Deklarace využití umělé inteligence 

Při psaní této práce jsem využila nástroje umělé inteligence, konkrétně ChatGPT 

ke shrnutí odborných textů a Perplexity k vyhledávání odborných textů. Všechny informace 

zde uvedené jsem ověřila v původních zdrojích a jejich interpretace je výsledkem mého 

vlastního odborného zpracování. 
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3  VÝSLEDKY A DISKUSE 
Tato diplomová práce se zabývá stanovením reziduí farmaceuticky účinných látek 

v obalových materiálech od léčiv. Tyto materiály mohou být potenciální zdroj environmentální 

zátěže, neboť jejich akumulace v odpadovém hospodářství může vést ke kontaminaci 

povrchových i podzemních vod a půd, což má negativní dopad na ekosystémy. Přítomnost 

reziduí léčiv v obalových materiálech představuje významnou komplikaci z hlediska jejich 

dalšího zpracování a materiálového využití. V této souvislosti je nezbytné se věnovat vývoji 

účinných dekontaminačních postupů, které by umožnily bezpečné odstranění kontaminujících 

látek a následné využití v rámci principů cirkulární ekonomiky. Experimentální část je proto 

zaměřena na simulaci podmínek, za kterých se obalové materiály léčiv dostávají do životního 

prostředí, a na odhad množství a charakteru látek, které se z těchto materiálů mohou uvolňovat 

do vodného a půdního prostředí. 

 

3.1 Prvková analýza  

Prvky Al, Pb, Cr, Cd, Ni, Zn, Cu, Hg a As patří mezi významné anorganické 

kontaminanty životního prostředí. Výběr těchto prvků v této práci vychází z jejich potenciální 

toxicity, perzistence a schopnosti bioakumulace. Těžké kovy jako jsou Pb, Cd, Hg a As, 

vykazují vysokou toxicitu i při velmi nízkých koncentracích a jejich obsah v obalových 

materiálech podléhá legislativní regulaci [51]. Prvky jako Cr a Ni jsou sledovány z důvodu 

jejich možných karcinogenních účinků a schopnosti vyvolávat oxidační stres v buňkách. Prvky 

Zn, Cu, Al byly zahrnuty s ohledem na jejich častý výskyt v obalových materiálech či 

v procesech jejich výroby, přičemž mohou sloužit jako indikátory materiálového složení 

a potenciální migrace z obalu do okolního prostředí. Všechny sledované prvky byly 

analyzovány metodou ICP-OES, která je rychlá, robustní a poskytuje dostatečnou citlivost pro 

environmentální aplikace. Předpokládané nízké koncentrace As, Cd a Pb však vedly 

k rozhodnutí využít pro stanovení také ICP MS, které bylo provedeno pracovníky Katedry 

analytické chemie s odkazem na dříve publikovaný postup [56]. Stanovení Hg bylo provedeno 

pomocí analyzátoru AMA 254 na témže pracovišti.  

 

3.1.1 Parametry ICP OES metody 
Při vývoji ICP OES metody pro analýzu vybraných prvků byly voleny ze knihovny 

softwaru pro každý prvek vždy dvě nejcitlivější spektrální linie (Tabulka 4). Z analýzy 

testovacího materiálu pak bylo patrné, že výsledky stanovení jsou na obou čarách shodné 
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a neprojevují se žádné spektrální interference, proto pro další práci byla zvolena vždy citlivější 

z nich. Pro stanovení Pb byly použity obě spektrální linie. 

Před vlastním stanovením vybraných kovů ve vzorcích výluhů bylo nutné provést 

kalibraci přístroje a stanovit experimentální limity detekce. Všechny kovy byly měřeny 

v koncentračním rozsahu 0,01-1,0 mg/l. V případě Pb v prostředí kyseliny dusičné byl navíc 

sledován rozšířený koncentrační rozsah 0,1-10 mg/l za použití jiné vlnové délky (216,999 nm). 

V případě Al byl použit stejný koncentrační rozsah 0,1-10 mg/l za použití vlnové délky 

396,152 nm. Na základě kalibrační závislosti uvedené na Obrázku 7 a příslušných statistických 

parametrů uvedených v Tabulce 5 byl vypočten experimentální limit detekce s použitím 

Kaiserova postupu. 

 

 
Obrázek 7 Kalibrační přímky vybraných prvků stanovených metodou ICP-OES 

 

U všech prvků (viz Obrázek 7) byla sledována lineární závislost mezi koncentrací 

a intenzitou signálu v koncentračním rozsahu 0,01 až 1,0 mg/l, což potvrzuje vhodnost 

zvolených pracovních podmínek pro kvantitativní analýzu.  

V Tabulce 5 jsou shrnuty kalibrační parametry vybraných prvků stanovené metodou 

ICP-OES, včetně koncentračního rozsahu, použitých emisních čar, směrnic, úseků, hodnot 

korelačního koeficientu, LOD a LOQ. Je patrné, že všechny uvedené prvky mají velmi dobrou 

linearitu kalibračních křivek, protože hodnota korelačního koeficientu je ve všech případech 

0,9999, mimo Al, u kterého je 0,9996. Nejnižší LOD byl zjištěn 5,7 µg/l u Cd, i nejnižší LOQ 
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byl zaznamenán u Cd s hodnotou 19,1 µg/l. Nejvyšší limit LOD (33,7 µg/l) a LOQ (476,0 µg/l) 

byly zjištěny u Al.  

 
Tabulka 5 Přehled kalibračních parametrů vybraných prvků  

 
Postup musí mít LOD menší, než je legislativní limit, aby byl pro účely této práce 

vhodný. Abychom mohli uvažovat o dalším využití blistrů v recyklačním cyklu, je třeba, aby 

byly klasifikovány jako inertní odpad. Tabulka 6 poskytuje přehledné srovnání legislativně 

stanovených limitů vyluhovatelnosti pro jednotlivé kategorie odpadů dle Vyhlášky č. 273/2021 

Sb., o podrobnostech nakládání s odpady [51] s limity detekce (LOD) použitých analytických 

metod při stanovení sledovaných prvků.  Z porovnání uvedených hodnot vyplývá, že některé 

detekční limity ICP OES tomuto požadavku na zařazení do kategorie inertní odpad nevyhovují, 

i když jsou vhodné pro kategorii ostatní odpad. U prvků As, Cd a Pb, které patří mezi 

toxikologicky významné kontaminanty a současně s nízkými limitními hodnotami, metoda 

ICP-OES neposkytovala při zvolených podmínkám dostatečně nízké limity detekce. Z tohoto 

důvodu bylo pro stanovení těchto prvků nutné využít metodu ICP-MS, která umožnila dosažení 

nižších limitů detekce.  

 

 

 

 

 

Prvek 
 

Rozsah 
[mg/l] 

Čára 
[nm] Směrnice  Úsek  R2   

LOD 
[µg/l] 

LOQ  
[µg/l] 

Cd 0,01-1 228,802 (150102,6±571,5) −(488,3±287,2) 0,9999 5,7 19,1 

Cr 0,01-1 267,716 (248277,8±1368,6) −(984,5±687,8) 0,9999 8,3 27,7 

Cu 0,01-1 324,754 (356145,1±2101,8) (1454,3±1056,2) 0,9999 8,9 29,7 

Ni 0,01-1 231,604 (59426,5±286,2) (11±143,8) 0,9999 7,3 24,2 

Pb 0,01-1 220,353 (64284,5±285,9) −(229,4±143,7) 0,9999 6,7 22,4 

 0,1-10 216,999 (2483,4±5,5) −(138,8±27,9) 0,9999 33,7 112,3 

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 
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Tabulka 6 Limity vyluhovatelnosti a limity detekce metod 

Ukazatel 
[mg/kg] IO OO NO 

LOD EOS 
(1/10) 

[mg/kg] 

LOD OES 
(1/5) 

[mg/kg] 
LOD MS (1/10) 

[µg/kg] 
Al    14   
As 0,5 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 - inertní odpad, OO - ostatní odpad, NO - nebezpečný odpad, TOC - rozpuštěný organický 

uhlík 

 

3.1.2 Ověření spolehlivosti analytických metod 
ICP OES i ICP MS metody byly validovány analýzou certifikovaného referenčního 

materiálu EnviroMAT EL-P-2. Nalezené koncentrace sledovaných prvků byly porovnány 

s hodnotami uvedenými v certifikátu referenčního materiálu uvedené v Tabulce 7. 

Experimentálně naměřené hodnoty se shodují s hodnotami deklarovanými výrobcem. 

 

Tabulka 7 Koncentrace prvků naměřené v certifikovaném referenčním materiálu EnviroMAT 

EL-P-2 

Prvek Certifikováno [mg/l] Interval tolerance [mg/l] Naměřeno [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 

 

Dlouhodobá opakovatelnost byla ověřena analýzou kalibračních standardů o různých 

koncentracích. U ICP-OES byl použit standard o koncentraci 0,05 mg/l u většiny prvků mimo 
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Al, u které se použil standard o koncentraci 0,5 mg/l. U ICP-MS byl použit standard 

o koncentraci 10 µg/l. Výsledky analýz jsou shrnuty v Tabulce 8. Návratnosti výsledků analýz 

kalibračních standardů vyjádřené jako poměr nalezené a teoretické koncentrace v procentech 

se pohybovaly v rozmezí od 94,8 do 103 %. Směrodatné odchylky těchto měření se pohybovaly 

v rozmezí 1,9-7,4 %. 

 

Tabulka 8 Výsledky opakovatelnosti a návratnosti kalibračních standardů 

Prvek cs [mg/l] 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 – relativní směrodatná odchylka, R- výtěžnost 

 

3.1.3 Prvková analýza výluhů obalových materiálů 
Pro posouzení potenciálního přechodu látek z obalových materiálů léčiv do roztoků 

a životního prostředí byly zvoleny tři typy modelových prostředí, ve kterých bylo prováděno 

vyluhování. Extrémní podmínky byly simulovány roztokem kyseliny dusičné. Podmínky pro 

zařazení do kategorie odpadu [51] byly reprezentovány čistou demineralizovanou vodou 

a podmínky blízké reálnému životnímu prostředí byly simulovány roztokem chloridu 

vápenatého [53]. 

Významným parametrem ovlivňujícím uvolňování jak organických látek, tak kovů 

z obalových materiálů léčiv, je poměr pevné fáze k vyluhovacímu činidlu. Hlavním kritériem 

pro volbu tohoto poměru bylo zajištění dostatečného smáčení veškerého pevného obalového 

materiálu vyluhovacím činidlem. Na základě těchto požadavků byly zvoleny poměry 1/5 a 1/10, 

což znamená, že na 1,0 g pevného obalového materiálu bylo použito 5,0 resp. 10 ml 

vyluhovacího činidla. V případě roztoku chloridu vápenatého byl zkoumán pouze poměr 1/5, 

a to z důvodu dosažení koncentrací kovů odpovídajících reálným podmínkám, které zároveň 

umožňují jejich spolehlivé stanovení. Pro stanovení koncentrace kovů byl použit výhradně 

vzorek připravený jako homogenizovaná směs všech analyzovaných obalových materiálů. 

V tabulce 8 jsou shrnuty limitní hodnoty pro zařazení do kategorie odpadu pro vybrané 
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ukazatele (ve výluhu) v mg/kg sušiny odpadu po zkoušce vyluhovatelnosti podle vyhlášky 

č. 273/2021 Sb. [51]. V Tabulce 9 a 10 jsou shrnuty výsledky měření vybraných prvků 

ve  výluzích blistrů získaných za různých extrakčních podmínek s využitím metod ICP-OES 

a  ICP- MS.  

 

Tabulka 9 Koncentrace prvků ve výluzích blistrů při různých extrakčních podmínkách 
naměřené metodou ICP-OES  

Prvek 

Poměr / typ vyluhovacího činidla 

1/5 1/10 

H2O HNO3 CaCl2 H2O HNO3 

K
on

ce
nt

ra
ce

 p
rv

ků
 [m

g/
kg

] 

Cd <LOD <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 

Ni <LOD 0,239±0,022 <LOD 0,262±0,025 <LOD 

Pb <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

Zn <LOD 0,705±0,062 0,494±0,009 0,116±0,009 0,684±0,044 

Al <LOD 2249±105 <LOD <LOD 2597±437 

Hg <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

 

Tabulka 10 Koncentrace vybraných prvků ve výluzích blistrů při různých extrakčních 
podmínkách naměřené metodou ICP-MS 

Prvek 

Poměr / typ vyluhovacího činidla 

1/5 1/10 

H2O HNO3 CaCl2 H2O HNO3 

K
on

ce
nt

ra
ce

 p
rv

ků
 

[m
g/

kg
] As 

<LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

Cd <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 

Pb <LOD 0,1361±0,021 <LOD <LOD 0,1172±0,015 
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Výsledky uvedené v Tabulkách 9 a 10 ukazují, že míra uvolňování sledovaných prvků 

z blistrového materiálu byla výrazně ovlivněna jak složením extrakčního činidla, tak poměrem 

pevné a kapalné fáze. Nejvyšší koncentrace byly obecně zaznamenány po extrakci kyselinou 

dusičnou, což potvrzuje její vysokou extrakční účinnost a schopnost simulovat extrémní 

podmínky, při nichž dochází k narušení materiálové struktury a následnému uvolňování kovů. 

Z analyzovaných prvků se nejvýrazněji uvolňoval hliník, u kterého byla při poměru 1/10 

naměřena koncentrace 2597 ±437 mg/kg v prostředí HNO3. Tento výsledek souvisí s tím, že 

hliník tvoří významnou konstituční složku blistrů, nejčastěji ve formě hliníkové fólie, která je 

v prostředí kyseliny dusičné intenzivně narušována. Mírně vyšší hodnota při poměru 1/10 

oproti 1/5 může naznačovat, že větší objem extrakčního činidla podpořil pokračování 

rozpouštění a posunul rovnováhu ve prospěch dalšího uvolňování Al. Podobný, i když méně 

výrazný trend byl pozorován také u Zn a Cu, jejichž naměřené koncentrace byly vyšší 

v kyselém prostředí ve srovnání s vodným nebo s prostředím CaCl2. 

Rozdíly mezi poměry 1/5 a 1/10 naznačují, že uvolňování některých prvků není řízeno 

pouze chemickou povahou extrakčního činidla, ale i rovnováhu mezi množstvím vzorku 

a objemem vyluhovacího činidla. U Cu byl patrný rozdíl mezi poměry 1/5 a 1/10 při extrakci 

demineralizovanou vodou. U poměru 1/5 byla naměřena hodnota 0,130±0,015 mg/kg 

a u poměru 1/10 to bylo 0,343±0,006 mg/kg. Tento jev naznačuje, že uvolňování těchto prvků 

je citlivé na poměr pevné a kapalné fáze. Z hlediska mechanismu lze tento trend vysvětlit 

rovnovážnými procesy mezi pevnou a kapalnou fází. Při nižším objemu činidla (1/5) může 

docházet k rychlému dosažení rovnováhy a částečnému nasycení roztoků, což omezuje další 

uvolňování prvků. Naopak při vyšším objemu kapalné fáze (1/10) dochází ke snížení 

koncentrace rozpuštěných látek v roztoku, čímž se rovnováha posouvá ve prospěch dalšího 

uvolňování kovů z materiálu. 

Naopak u prvků Cd, Hg a As byly koncentrace pod limitem detekce použitých metod, 

což naznačuje jejich velmi nízký obsah v analyzovaném materiálu nebo omezenou mobilitu 

za zvolených podmínek. Doplňkové stanovení metodou ICP-MS potvrdilo, že ani při použití 

citlivější analytické techniky nebyly koncentrace většiny těchto toxikologicky významných 

prvků detekovatelné, s výjimkou Pb, které bylo stanoveno ve stopových koncentracích při 

extrakci kyselinou dusičnou. Celkově tyto výsledky ukazují, že analyzovaný materiál nevede 

za zvolených podmínek k významnému uvolňování většiny sledovaných toxických prvků, 

zatímco kyselé prostředí výrazně zvyšuje mobilitu zejména Al, Zn, Cr a Cu, Ni. Z Tabulky 11 

je patrné, že pro vodný výluh dle normy [51] jsou naměřené hodnoty stanovených prvků nižší 

než je legislativní limit pro inertní odpad. 
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Tabulka 11 Srovnání legislativních limitů IO a naměřených koncentrací ve vodných výluzích 

Ukazatel [mg/kg] IO H2O výluhy 

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 analýza výluhů 

Ve výluzích byla stanovena hodnota TOC (celkový organický uhlík) jako ukazatel 

množství organických látek uvolněných z obalového materiálu do vyluhovacího činidla. Tento 

analytický parametr se používá k hodnocení znečištění životního prostředí. Z naměřených 

hodnot vyplývá, že anorganický uhlík (IC) byl ve většině případů pod mezí detekce, a proto 

byly hodnoty celkového uhlíku (TC) a TOC prakticky totožné. Lze konstatovat, že uhlík 

přítomný ve výluzích měl převážně organický charakter.  

Výjimkou je pouze činidlo CaCl2, kde byly naměřeny nízké hodnoty anorganického 

uhlíku. Měřitelná hodnota IC ve výluzích mohla souviset s přítomností rozpuštěného 

anorganického uhlíku, pravděpodobně ve formě hydrogenuhličitanů či uhličitanů vzniklých 

absorpcí CO2 z okolního prostředí. Výsledky měření jsou zaznamenány v Tabulce 12. 

 
Tabulka 12 Výsledky měření TOC 

Poměr Činidlo TC 
[mg/kg] 

IC  
[mg/kg] 

TOC  
[mg/kg] 

1/5 H2O (327,8±21,5) <LOD (327,8±21,5) 
 HNO3 (560,7±19,6) <LOD (560,3±20,1) 
 CaCl2 (211,0±18,5) (4,8±1,5) (206,2±17,6) 

1/10 H2O (312,3±25,1) <LOD (312,3±25,1) 
 HNO3 (564,1±8,2) <LOD (564,1±8,2) 

 

Výsledky ukazují, že charakter vyluhovacího činidla měl vliv na množství uvolněných 

organických látek. Nejvyšší hodnoty TOC byly zjištěny při použití extrémních 

podmínek,  a to v prostředí kyseliny dusičné, kde se při poměru 1/5 dosáhla průměrná hodnota 
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560,3 ± 20,1 mg/kg. To lze přisoudit uvolňování organických složek, které tvoří strukturní nebo 

funkční součásti obalových materiálů. Blistry představují komplexní vícevrstvé struktury, které 

mimo hliníkové fólie a polymerních vrstev obsahují pojiva, plastifikátory, stabilizátory. Tyto 

složky mohou být náchylnější v kyselém prostředí k chemické degradaci nebo uvolňování 

do kapalné fáze. Ve srovnání s legislativním limitem TOC splňují vodní výluhy a výluhy 

v prostředí chloridu vápenatého pro odpadu jako inertního, zatímco výluhy v kyselině dusičné 

již mírně nad limitem.  

Ve srovnání s tím byly při použití vody zaznamenány nižší hodnoty, konkrétně 

327,8± 21,5 mg/kg, a nejnižší průměrná hodnota byla naměřena v prostředí CaCl2, 

a to 206,2±17,6 mg/kg při poměru 1/5. Kyselé prostředí zjevně podporovalo uvolňování 

organických látek do roztoku více než prostředí neutrální nebo prostředí CaCl2. Z naměřených 

dat (Obrázek 8) dále vyplývá, že změna poměru pevná látka/činidlo neměla významný vliv 

na výslednou koncentraci TOC ve výluzích. Tento výsledek naznačuje, že i při nižším objemu 

vyluhovacího činidla dochází k dostatečně efektivnímu přestupu organických látek do kapalné 

fáze a systém dosahuje rovnovážného stavu. Uvolňování organických látek bylo 

pravděpodobně řízeno vlastnostmi materiálu a difuzními procesy než samotným objemem 

činidla.  

 
Obrázek 8 Průměrné koncentrace TOC ve výluzích blistrů při použití různých činidel v 

poměru 1/5 a 1/10 
Z environmentálního hlediska mohou zvýšené hodnoty TOC ve výluzích představovat 

riziko, protože uvolněné látky mohou přispívat k organickému znečištění průsakových vod 

vznikajících na skládkách. Uvolněné organické látky navíc mohou ovlivňovat mobilitu dalších 

kontaminantů, hlavně kovů, a tím přispívat k jejich transportu v prostředí. Výsledky naznačují, 
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že blistry nejsou inertním odpadem v porovnání s legislativními limity [51]. Při nevhodném 

skládkování se z nich stává aktivní zdroj znečištění. Následně byla provedena analýza TOC 

ve výluzích blistrů vybraných léčiv. Vzorky byly smíchány s vodou v definovaném poměru 

a následně podrobeny ultrazvukové extrakci po dobu 30 min, čímž bylo zajištěno efektivní 

uvolnění sledovaných látek do roztoku. Z důvodu omezeného množství materiálu byl testován 

pouze poměr 1/10. Naměřené hodnoty jsou shrnuty v Tabulce 13.  

 

Tabulka 13 Naměřené hodnoty TOC u blistrů vybraných léčiv 

Poměr Léčivo TC 

[mg/kg] 

IC  

[mg/kg] 

TOC 

[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 výsledků analýzy TOC uvedených v Tabulce 13 je patrné, že ve všech hodnocených 

výluzích byl IC pod mezí detekce, tudíž naměřené hodnoty TOC odpovídají obsahu 

organických látek uvolněných ze struktury blistrů a případných reziduí léčiv. TOC je  vhodným 

sumárním parametrem pro zachycení celkového množství organického materiálu avšak 

neumožňuje přímou identifikaci jednotlivých látek. Mezi jednotlivými vzorky byly patrné 

rozdíly v průměrných hodnotách TOC, což může souviset s rozdílným složením polymerního 

materiálu blistrů, charakterem povrchové úpravy i mírou interakce mezi léčivem a obalem. 

Hodnoty byly současně přepočteny na mg/kg pevného vzorku, aby bylo možné výsledky 

vztáhnout k hmotnosti analyzovaného blistru. Nejvyšší průměrná hodnota byla naměřena 

u PAR, kde činila 523,5±16,8 mg/kg. Zatímco nejnižší průměrná hodnota byla zjištěna u TRZ 

a to 286,6±13,9 mg/kg. U vzorku CIT byla naměřena střední hodnota TOC, 

a to 386,2±46,6 mg/kg. Na Obrázku 9 jsou znázorněny průměrné hodnoty TOC ve výluzích 

blistrů vybraných léčiv. Ve srovnání s legislativním limitem TOC splňují výluhy z blistrů 

trazodonu a citalopramu požadavky pro klasifikaci odpadu jako inertního, zatímco výluhy 

blistrů paracetamolu tento limit mírně překračují.  
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Obrázek 9 Průměrné hodnoty TOC ve výluzích blistrů vybraných léčiv 

 
3.3 Analýza vybraných farmaceuticky účinných látek 

3.3.1 Optimalizace chromatografických podmínek 
Pro vybraná léčiva byla provedena optimalizace podmínek chromatografického 

stanovení. Konkrétně byly optimalizovány parametry, jako je detekční vlnová délka, složení 

mobilní fáze (poměr acetonitril/voda), rychlost průtoku mobilní fáze, objem nástřiku a teplota 

kolony. Pro lepší přehlednost jsou veškeré grafické závislosti a chromatogramy prezentovány 

na příkladu paracetamolu, a pro ostny látky jen shrneme výsledný v tabulce. V průběhu 

optimalizace byl jeden parametr měněn v daném rozsahu, zatímco všechny ostatní zůstávaly 

konstantní. 

Nejprve byl připraven modelový roztok paracetamolu o koncentraci 5,0 µmol/l 

v acetonitrilu, který byl analyzován metodou kapalinové chromatografie. Z získaného 

chromatogramu byl identifikován pík paracetamolu a byl extrahován jeho UV-absorpční 

spektrum. Na základě tohoto spektra (viz Obrázek 10) byla zvolena optimální vlnová délka 

246 nm , při které byla provedena všechna následující měření. 
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Obrázek 10 UV spektrum paracetamolu (parametry metody: poměr acetonitril/voda - 90/10, 
průtok mobilní fáze - 1,0 ml/min, objem nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy 

- 5 min) 

 
Dalším optimalizovaným parametrem byl poměr složek mobilní fáze acetonitril/voda. 

Byl testován rozsah obsahu acetonitrilu od 30 do 90 %. Tento interval byl zvolen na základě 

doporučení uvedených v technické dokumentaci k chromatografické koloně. Optimalizace byla 

provedena za použití modelového roztoku paracetamolu o koncentraci 5,0 µmol/l. Získané 

chromatogramy jsou uvedeny na Obrázku 11. Pote byla vyhodnocována závislost retenčního 

času a plochy píku na změně podílu acetonitrilu v mobilní fázi. Se zvyšujícím se obsahem 

acetonitrilu se retenční čas paracetamolu zkracoval; při obsahu nad 60% se již prakticky 

neměnil. Se zvyšujícím se podílem acetonitrilu se plocha píku zvětšovala. Co se týká tvaru píku, 

při nízkém obsahu acetonitrilu byla pozorována nedostatečná separace paracetamolu a píky 

byly rozšířené a asymetrické. Jako optimální poměr bylo zvoleno 70% acetonitrilu a 30% vody, 

protože za těchto podmínek bylo dosaženo dostatečné účinnosti separace. 
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Obrázek 11 Chromatogramy optimalizace poměru složek mobilní fáze při analýze 
paracetamolu (parametry metody: poměr acetonitrilu 30-90%, průtok mobilní fáze - 

1,0 ml/min, objem nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 5 min) 

 
Na Obrázku 12 je znázorněna optimalizace rychlosti průtoku mobilní fáze. Testovanými 

rychlostmi byly 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,25; 1,5 ml/min. Výsledky ukazují, že rychlost průtoku 

mobilní fáze ovlivňuje chromatografickou odezvu i retenční čas. Se zvyšující se rychlostí 

průtoku dochází ke snižování plochy píku a zkracování retenčního času. Při nižších rychlostech 

průtoku byly zaznamenány delší retenční časy a vyšší odezva. Pro naše analýzy byla zvolena 

rychlost 0,5 ml/min jako kompromis mezi dostatečnou citlivostí stanovení a přiměřenou dobu 

analýzy. 
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Obrázek 12 Chromatogramy optimalizace rychlosti průtoku mobilní fáze při analýze 

paracetamolu (parametry metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní fáze – 
0,25 - 1,5 ml/min, objem nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 5 min) 

 

Na Obrázku 13 je znázorněna optimalizace teploty kolony v rozmezí 20-35 °C. 

Z chromatografických záznamů i vloženého grafu je patrné, že změna teploty kolony měla 

na sledované parametry pouze malý vliv. Hodnoty plochy píku i retenčního času 

se v testovaném rozmezí měnily jen nepatrně, což značí, že separace analytu není v daných 

podmínkách na teplotě kolony výrazně závislá. Jako optimální byla zvolena teplota 25 °C, která 

poskytla stabilní odezvu. 

Na Obrázku 14 je znázorněn vliv objemu nástřiku na velikosti chromatografické 

odezvy. Se zvyšujícím se objemem nástřiku vzorku v rozmezí 1-30 µl dochází k postupnému 

nárůstu velikosti chromatografické odezvy detektoru, která se projevila lineárním nárůstem 

výšky a plochy píku. Retenční čas analytu se přitom v celém sledovaném rozsahu výrazně 

neměnil a zůstával přibližně konstantní. Jako optimální objem nástřiku byl zvolen 5 µl, který 

poskytoval dostatečnou odezvu při zachování vhodného tvaru píku a stabilního retenčního času. 

U ostatních analyzovaných látek jsou výsledky optimalizace shrnuty a uvedeny v Tabulce 14. 
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Obrázek 13 Chromatogramy optimalizace teploty kolony při analýze paracetamolu 

(parametry metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní fáze - 0,5 ml/min, objem 
nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 20-35°C, doba analýzy - 5 min) 

 

 
Obrázek 14 Chromatogramy optimalizace objemu nástřiku při analýze paracetamolu 

(parametry metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní fáze - 0,5 ml/min, objem 
nástřiku - 1-30 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 5 min) 
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Tabulka 14 Shrnutí optimalizace parametrů testovaných látek 

Parametr Testovaný rozsah PA TRZ CIT 

A [%] Voda 10-70 30 10 30 
B [%] ACN 90-30 70 90 70 

Vinj [μl] 1-30 5 3 5 
T [°C] 20-35 25 20 25 

Fm [ml/min] 0,25-1,5 0,5 1 0,75 
λ [nm] 190-400 246 250 236 

m/z 100-1000 152,2 372,1 325,2 
 

Vzhledem k tomu, že DAD detektor může mít omezenou citlivost a koncentrace 

organických látek ve výluzích mohou být poměrně nízké, byla navíc použita chromatografie 

s MS detekcí. Nejprve bylo zaznamenáno plné hmotnostní spektrum (m/z), na jehož základě 

byla určena hodnota m/z molekulového iontu. Kalibrační závislost byla následně stanovena 

nejen pomocí DAD detektoru, ale také pomocí hmotnostního spektrometru v režimu SIM, kde 

byla nastavena hodnota m/z specifická pro danou látku. Na Obrázku 15 je zobrazeno 

hmotnostní spektrum PA, které vykazovalo dominantní signál při m/z 152,2, což odpovídá 

protonovanému molekulárnímu iontu [M+H]+. Vzhledem k tomu, že molekulová hmotnost 

paracetamolu činí 151,16 g/mol, je tato hodnota v souladu s očekávaným chováním látky 

v pozitivním ionizačním režimu. Mimo hlavního píku byly zaznamenány také signály o nižší 

intenzitě, které souvisejí s fragmentací molekuly. 

Na Obrázku 16 je znázorněno hmotnostní spektrum TRZ, kterému dominuje signál při 

m/z 372,1. Je také nutné zohlednit, že molekula trazodonu obsahuje atom chloru, který se 

vyznačuje specifickým izotopovým poměrem. V hmotnostním spektru je pozorován 

dominantní signál protonovaného molekulového iontu [M+H]+ s m/z 372,1 a dále izotopový 

pík [M+H+2]+ s m/z ≈ 374,1. Poměr intenzit těchto píků je přibližně 3/1, což odpovídá 

přirozenému izotopovému zastoupení chloru (35Cl:37Cl) a potvrzuje správnou identifikaci 

protonovaného molekulového iontu. 

V případě citalopramu, jehož hmotnostní spektrum je uvedeno na Obrázku 17, vykazuje 

nejvyšší intenzitu signál protonovaného molekulového iontu [M+H]⁺ s m/z 325,2. Tato hodnota 

dobře odpovídá molární hmotnosti CIT, která činí 324,4 g/mol. Je třeba poznamenat, že při 

měření hmotnostních spekter byl použit jednochodový kvadrupólový analyzátor, pro který je 

typická omezená přesnost stanovení necelých hodnot m/z. Desetinná část se proto může 
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od teoretické hodnoty mírně lišit. Naopak celá čísla m/z jsou dostatečně spolehlivá pro 

identifikaci sloučeniny.  

 

 
Obrázek 15 Hmotnostní spektrum paracetamolu 

 

 
Obrázek 16 Hmotnostní spektrum trazodonu 
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Obrázek 17 Hmotnostní spektrum citalopramu 

 

Po dokončení optimalizace metody byla provedena verifikace jejích parametrů, zejména 

byla hodnocena reprodukovatelnost výsledků. Chromatogramy pěti měřených vzorků 

paracetamolu jsou uvedeny na Obrázku 18 a poté byla vypočtena relativní směrodatná odchylka 

(RSD) plochy píků a retenčních časů. Chromatografické záznamy vykazují stabilní retenční čas 

bez patrného posunu a konzistentní odezvu detektoru. Nízké hodnoty RSD, konkrétně 0,3 % 

pro plochu píku a 0,1 % pro retenční čas, potvrzují vysokou přesnost a reprodukovatelnost 

metody a její vhodnost pro kvantitativní analýzu. Hodnoty RSD pro všechny sledované látky 

byly nízké a nepřesahovaly 1 %, což svědčí o vysoké reprodukovatelnosti metody. Lze tedy 

konstatovat, že vyvinutá metoda je spolehlivá a vhodná pro následnou analýzu výluhů. 

Dalším krokem této diplomové práce bylo stanovení základních analytických parametrů 

vyvinutých metod, konkrétně lineárního dynamického rozsahu a LOD. 

Za tímto účelem byly připraveny kalibrační závislosti v koncentračním rozsahu 

0,01 – 30 µmol/l. Následná chromatografická analýza byla provedena za použití předem 

optimalizovaných parametrů s využitím DAD a MS detektoru. Na Obrázku 19 je znázorněny 

chromatografické záznamy doplněné o příslušnou kalibrační křivku. Se zvyšující se koncentrací 

analytu dochází k nárůstu plochy při zachování konstantního retenčního času. Závislost plochy 

píků na koncentraci byla lineární v celém sledovaném rozsahu, jak potvrzuje lineární regresní 

rovnice s vysokou hodnotou koeficientu determinace 𝑅2 = 0,9997. Tato hodnota indikuje 
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velmi dobrou linearitu metody a vhodnost zvoleného koncentračního rozsahu pro kvantitativní 

stanovení. Pro jednodušší interpretaci byly shrnuty parametry pro ostatní látky v Tabulce 15. 

 
Obrázek 18 Chromatografy pro hodnocení reprodukovatelnosti metody (parametry metody: 

poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní fáze – 0,5 ml/min, objem nástřiku – 5 µl, 
teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 5 min) 

 

 
Obrázek 19 Chromatografy kalibrační řady paracetamolu doplněny o kalibrační křivku 

(parametry metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní fáze - 0,5 ml/min, objem 
nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 5 min) 
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Tabulka 15 Kalibrační parametry pro sledované analyty 

Parametr PA TRZ CIT 

Detektor DAD MS DAD MS DAD MS 

LDR 

[μmol/l] 

0,01-30 0,03-30 0,1-30 0,01-1 0,01-30 0,01-0,8 

Směrnice 7,4 36999 4,5 1932228 5,3 4244971 

Úsek -0,05 9790 -2,0 39632 0,1 113896 

R2 0,9997 0,9993 0,9995 0,9974 0,9996 0,9984 

LOD 

[nmol/l] 

9,1 9,9 37,1 5,1 180,8 17,2 

LOD  

[μg/l] 

1,4 1,5 13,8 1,9 73,3 6,9 

 

V rámci validace analytické metody byly stanoveny kalibrační parametry pro tři 

vybrané látky (PA, TRZ, CIT), přičemž byla sledována účinnost detekce pomocí diodového 

pole a hmotnostní spektrometrie. Ze získaných dat je patrné, že všechny analyty vykazují 

vysokou míru linearity ve zvoleném koncentračním rozsahu (LDR), o čemž svědčí hodnoty 

koeficientu determinace, pohybující se v rozmezí 0,9974-0,9997. Lineární dynamický rozsah 

se mezi jednotlivými detekčními technikami liší. Na rozdíly mezi detekčními technikami dále 

poukazují hodnoty směrnic kalibračních přímek, které jsou u MS o několik řádů vyšší než 

u DAD. Vyšší citlivost MS detekce se promítá i do dosažených mezí detekce. Z Tabulky 15 je 

patrné, že hodnoty LOD jsou u MS obecně nižší než u DAD, např. u TRZ bylo dosaženo 

5,1 nmol/l při MS detekci, zatímco při použití DAD činila hodnota 37,1 nmol/l. Podobný trend 

lze pozorovat i u CIT. 

 

3.3.2 HPLC analýza výluhů 
Pro HPLC analýzu vybraných aktivních látek léčiv (paracetamolu, citalopramu 

a trazodonu) byly připraveny výluhy v acetonitrilu v poměru 1/5 a 1/10. K přípravě výluhů bylo 

odváženo 1,0 g blistrů jednotlivých léčiv a přidáno 5,0 ml acetonitrilu, a poté bylo odváženo 

0,5 g blistrů jednotlivých léčiv a přidáno 5,0 ml acetonitrilu. Vzorky byly následně 

ponechány v ultrazvukové lázni po dobu 30 min. Po extrakci byly vzorky filtrovány přes 
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filtrační papír a za účelem odstranění nerozpuštěných částic a ochrany chromatografického 

systému byly ještě přefiltrovány pomocí stříkačkového membránového filtru. 

Všechny vzorky byly připraveny v triplikátu pro ověření reprodukovatelnosti výsledků. 

Takto připravené vzorky byly následně analyzovány pomocí HPLC. Před samotnou analýzou 

každého výluhu byla proměřena kalibrační řada vybraných aktivních látek v rozmezí 

5- 30 μmol/l. Na příkladu paracetamolu jsou dále prezentovány chromatografy z DAD a MS 

detektoru na Obrázcích 20 a 21. Ve výluzích PA byla naměřena vysoká koncentrace sledované 

látky, proto byly vzorky naředěny (10× pro poměr 1/10 a 20× pro poměr 1/5). Ve výluzích TRZ 

byla rovněž naměřená vysoká koncentrace sledované látky, a proto byly vzorky naředěny 5× 

pro poměr 1/10 a 10× pro  poměr 1/5. 

 

 
Obrázek 20 Chromatografy DAD detektoru kalibrační řady paracetamolu, výluhů 1/5 a 1/10 
(parametry metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní fáze - 0,5 ml/min, objem 

nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 5 min) 
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Obrázek 21 Chromatografy MS detektoru kalibrační řady paracetamolu o koncentraci 5-30 

µmol/l, výluhů 1/5 a 1/10 (parametry metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní 
fáze - 0,5 ml/min, objem nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 5 min, m/z 

152,2) 

 

Z výsledků uvedených v Tabulce 16 vyplývá, že sledované koncentrace léčiv ve výluzích jsou 

ovlivněny typem aktivní látky. Vyšší koncentrace paracetamolu (309,8±24,8 g/kg v poměru 

1/5 a 307,7±39,9 g/kg) ve výluzích může souviset s jeho původním množstvím v léčivém 

přípravku. V případě paracetamolu neměla změna poměru pevné a kapalné fáze výrazný vliv 

na naměřené hodnoty. Pro tuto analýzu by stačil pouze jeden zvolený poměr, protože 

do organického rozpouštědla přešlo téměř shodná koncentrace PA. Naměřená hodnota TOC 

pro PA byla vyšší v porovnání s naměřenou koncentrací sledované látky pomocí HPLC. Rozdíl 

v hodnotách je dán přítomností dalších organických složek, pomocných látek tablety 

a materiálu blistru.  Paracetamol je běžně formulován v dávce 500 mg na tabletu, což je výrazně 

více než u ostatních sledovaných léčiv (trazodon, citalopram). Na výslednou koncentraci však 

nepůsobí pouze výchozí množství látky, ale rovněž její fyzikálně-chemické vlastnosti, zejména 

rozpustnost ve zvoleném extrakčním činidle, kterým byl pro tyto analýzy acetonitril, a také 

interakce s polymerní matricí obalu.  

U trazodonu je sledován při změně poměru z 1/10 na 1/5 mírný pokles naměřené 

koncentrace z hodnot 168,2±15,6 g/kg na 137,7±22,1 g/kg. Tento výsledek by mohl být 

ovlivněn nehomogenitou analyzovaného vzorky, kdy rozdílné zastoupení účinné látky 
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v jednotlivých částech materiálu mohlo ovlivnit výslednou koncentraci ve výluzích. Trazodon 

je navíc běžně formulován v léku Trittico v dávce 75 mg, což je daleko méně účinné látky než 

v případě paracetamolu. Naměřená hodnota TOC ve výluzích TRZ v poměru 1/10 

byla   286,6±13,9 mg/kg, což potvrzuje migraci organických látek z matrice do rozpouštědla.  

V případě citalopramu byla pozorována poměrně specifická situace, kdy po provedení 

vyluhování nebyl ve výluhu detekován žádný cílový analyt. Jak je uvedeno na Obrázku 22, 

chromatogramy získané pomocí DAD detektoru ukazují, že kalibrační standardy citalopramu 

poskytují dobře definovaný pík při retenčním čase tR = 1,493 min a vykazují dobrou lineární 

závislost. Ve výluzích připravených při různých poměrech však citalopram detekován nebyl. 

Při analýze výluhů byly navíc pozorovány nízkointenzivní píky eluující před píkem 

citalopramu, s retenčním časem přibližně 1,0 min. Analyzovány byly rovněž neředěné výluhy, 

avšak ani v tomto případě nebyl cílový analyt zaznamenán. Výsledky stanovení TOC, uvedené 

v kapitole 3.2, však jednoznačně potvrzují přítomnost organických látek ve výluhu. Pro systém 

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

 

Tabulka 16 Koncentrace vybraných léčiv ve výluzích přepočtena na obsah v obalovém 
materiálu 

Poměr Léčivo c [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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Obrázek 22 Chromatografy DAD detektoru kalibrační řady citalopramu o koncentraci 

5 - 30  µmol/l, výluhů 1/5 a 1/10 (parametry metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok 
mobilní fáze - 0,75 ml/min, objem nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba 

analýzy - 5 min, 𝜆  - 236 nm) 

  

 

Za účelem objasnění tohoto nesouladu byl standard citalopramu o koncentraci 5 µmol/l 

spolu s výluhy analyzován metodou HPLC-MS. Jak je patrné z chromatogramu celkového 

iontového proudu na Obrázku 23, citalopram poskytuje pík při tR = 1,493 min. Hmotnostní 

spektrum tohoto píku odpovídá protonovanému molekulovému iontu [M+H]+ s m/z = 325,2. 

V případě analýzy výluhů (modrá a červená křivka) bylo v CIT detekováno několik píků 

s odlišnými retenčními časy, a to jak před píkem citalopramu, tak i za ním, což naznačuje 

přítomnost sloučenin s rozdílnou polaritou. Pro jednotlivé píky byla extrahována hmotnostní 

spektra a stanoveny hodnoty m/z odpovídajících iontů: 336,3; 351,3; 475,4; 455,2; 475,2; 

393,4; 323,2; 355,2. Tyto výsledky naznačují, že citalopram není v daných obalových 

materiálech stabilní a může docházet k jeho degradaci, případně ke vzniku produktů interakce 

s matricí obalového materiálu [57]. 
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Obrázek 23 Chromatografy MS detektoru celkového iontového proudu, standardu CIT 
5 µmol/l, výluhů 1/10 a 1/5 (parametry metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok 

mobilní fáze - 0,75 ml/min, objem nástřiku - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba 
analýzy - 5 min) 

 
Na závěr byly analyzovány také výluhy ze směsného obalového materiálu, které byly, 

analogicky k předchozím experimentům, připraveny v poměrech 1/5 a 1/10. Získané výsledky 

byly celkově podobné – ve všech vzorcích byla pozorována směs mnoha organických látek 

s nedostatečným chromatografickým rozlišením. Za účelem zlepšení separační účinnosti byla 

provedena optimalizace chromatografických podmínek. Nejvýraznějšího zlepšení bylo 

dosaženo snížením průtoku mobilní fáze o 0,2 ml/min. Na Obrázku 24 jsou uvedeny 

chromatogramy výluhů po částečné optimalizaci, zaznamenané pomocí DAD detektoru při 

vlnové délce 236 nm. Výsledky potvrzují přítomnost širokého spektra organických sloučenin 

ve výluzích. U některých složek byly současně pozorovány rozdíly v plochách píků v závislosti 

na poměru vyluhování. 
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Obrázek 24 Chromatografy DAD detektoru výluhů směsi při poměru 1/5 a 1/10 (parametry 

metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní fáze - 0,2 ml/min, objem 
nástřiku  - 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 30 min, 𝜆  - 236 nm) 

 

Získané výluhy byly dále analyzovány metodou HPLC-MS (Obrázek 25). 

Z naměřených dat vyplývá, že ve výluzích je, obdobně jako v předchozích případech, přítomno 

velké množství různých sloučenin. Pro každý detekovaný pík bylo extrahováno hmotnostní 

spektrum a určena hodnota m/z protonovaného molekulového iontu [M+H]+. Celkově bylo 

identifikováno 32 sloučenin, jejichž hodnoty m/z a odpovídající retenční časy jsou shrnuty 

v Tabulce 17. Stejné sloučeniny byly detekovány ve výluzích připravených při obou poměrech 

obalového materiálu k extrakčnímu činidlu (1/5 a 1/10). Strukturní identifikace jednotlivých 

sloučenin nebyla v rámci této práce provedena, a to z důvodu omezení použité instrumentace, 

konkrétně jednonásobného kvadrupólového analyzátoru, který neposkytuje dostatečné 

strukturní informace. Detailní identifikace struktury detekovaných látek bude předmětem 

dalšího výzkumu s využitím pokročilejších a selektivnějších technik, zejména tandemové 

hmotnostní spektrometrie (MS/MS), například na systému s trojitým kvadrupólem. 
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Obrázek 25 Chromatografy MS detektoru výluhů CIT při poměru 1/5 a 1/10, (parametry 

metody: poměr acetonitril/voda - 70/30, průtok mobilní fáze - 0,75 ml/min, objem 
nástřiku  – 5 µl, teplota kolony - 25 °C, doba analýzy - 5 min, m/z 50-1000) 

 
 
Tabulka 17 Retenční časy a hodnoty m/z extrahovaných píků při měření výluhů 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 
3,069 282,3 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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ZÁVĚR 
Tato diplomová práce byla zaměřena na problematiku recyklovatelnosti 

farmaceutických obalů, konkrétně blistrových materiálů kontaminovaných rezidui léčiv, 

a na vývoj a optimalizaci analytických metod pro jejich hodnocení. V teoretické části byly 

shrnuty současné poznatky o výskytu farmaceutických látek v životním prostředí, jejich 

environmentálním dopadům a specifikách obalových materiálů používaných 

ve farmaceutickém průmyslu, včetně legislativních požadavků na nakládaní s tímto typem 

odpadu.  

V experimentální části byly optimalizovány a ověřeny analytické metody pro stanovení 

vybraných farmaceutických látek (paracetamol, trazodon, citalopram), kovů a celkového 

organického uhlíku ve výluzích blistrových obalů.  

Na základě získaných výsledků prvků lze konstatovat, že koncentrace sledovaných 

prvků ve vodních výluzích nepřekračovaly limitní hodnoty stanovené legislativou 

pro klasifikaci odpadů. Konkrétně byly naměřeny koncentrace pro Cu 0,343±0,006 mg/kg, Ni 

0,262±0,025 mg/kg a Zn 0,116±0,009 mg/kg, což jsou hodnoty nižší než limity pro inertní 

odpad. V případě stanovení TOC byla ve směsném výluhu blistrů (poměr 1/10) naměřena 

koncentrace 312,3± 25,1 mg/kg, což odpovídá kritériím pro inertní odpad. U blistrů vybraných 

látek však byly zjištěny vyšší hodnoty TOC, např. u paracetamolu (523,5±16,8 mg/kg), které 

překračují legislativní limit pro tuto kategorii. Zatímco směsný vzorek splňuje kritéria 

pro inertní odpad, u specifických léčivých přípravků (např. paracetamol) byla tato hranice 

překročena, což naznačuje, že výsledná klasifikace odpadu může být závislá na typu účinné 

látky, potažmo složení směsi. 

Z hlediska obsahu vyluhovatelných anorganických kontaminantů nepředstavují 

naměřené hodnoty u blistrových obalů významné environmentální riziko. Přítomnost 

organických látek, potvrzená analýzou celkového organického uhlíku a následně detekcí 

vybraných farmaceutických látek může představovat potenciální problém při jejich dalším 

materiálovém využití.  

Tyto látky mohou ovlivnit recyklační procesy nebo být environmentální zátěží 

při nevhodném nakládaní s odpadem. Práce tak přispívá k rozšíření poznatků v oblasti 

hodnocení farmaceutických obalových materiálů a poukazuje na potřebu dalšího výzkumu 

zaměřeného na efektivní dekontaminační postupy a optimalizaci recyklačních technologií. 

Současně zdůrazňuje význam správného nakládání s tímto typem odpadu s ohledem na ochranu 

životního prostředí 
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