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SUHRN

Cytochrém P450 3A polymorfizmus a jeho vyznam pri terapii cyklosporinom a takrolimom
u transplantovanych pacientov

Imunosupresivne lieky cyklosporin (CsA) a takrolimus (Tac) st Siroko uZivané k zabraneniu akut-
nej rejekcii Stepu po orgdnovej transplantécii. Klinické pouZitie tychto inhibitorov kalcineurinu je
komplikované mnohymi vedlaj$imi uc¢inkami. CsA a Tac maju tzky terapeuticky index a vykazuju
zna¢nu interindividudlnu variabilitu vo farmakokinetike. Nizka biologicka dostupnost CsA a Tac je
scasti pripisovana interindividudlnej variabilite v expresii metabolického enzymu cytochrému P450
3A. Gény pre CYP 450 3A4 a 3A5 podliehaju genetickému polymortizmu. Vysledky jednotlivych
Studii zaoberajicich sa dopadom CYP3A polymorfizmu na farmakokinetiku CsA a Tac st jedno-
znaéné u Tac, kde bol preukdzany vztah medzi CYP3A polymorfizmom a zmenou farmakokinetiky
Tac, u CsA su vysledky $tadii kontroverzné.
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SUMMARY

Cytochrome P450 3A polymorphism and its importance in cyclosporine and tacrolimus
therapy in transplanted patients

The calcineurin inhibitors cyclosporine (CsA) and tacrolimus (Tac) are widely used in the
prevention of acute rejection after solid organ transplantation. However, their clinical use is
associated with many adverse reactions. The calcineurin inhibitors CsA and Tac have a narrow
therapeutic index and show highly variable pharmacokinetics. The low CsA and Tac bioavailability
has been attributed to interindividual differences in the expression of the metabolizing enzyme
cytochrome P450 3A. The genes for CYP3A4 and 3AS5 undergo genetic polymorphism. The results
of many studies focusing on the impact of CYP 3A polymorphism on CsA and Tac
pharmacokinetics are clear with Tac, where an association between CYP 3A polymorphism and the
pharmacokinetic consequences has been shown. However, the results with CsA are controversial.
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Organovd transplanticia sa stala jedinou moZnostou
pre pacientov s poslednym S§tadiom orgdnového zlyhania.
Jednou z hlavnych bariér transplanticie je rozpoznanie
organu ako cudzieho tkaniva s jeho naslednou rejekciou.
Objav a hlavne vyvoj novych imunosupresiv zlepsilo
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preZivanie Stepu v poslednom desatro¢i. Vyskyt akiitne;j
rejekcie sa dramaticky zniZil.

Uzivanie imunosupresiv CsA a Tac je spojené
s vyznamnou inter- a intraindividudlnou variabilitou
u transplantovanych pacientov, ktord ma zna¢ny vplyv na
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ucinok lieku. Preddvkovanie alebo naopak poddavkova-
nie imunosupresiv ovplyviuje dizku preZitia u recipien-
tov. PouZivanie modernych imunosupresiv nepreukdzalo
porovnatelné dlhodobé zlepSenie v preZivani Stepu opro-
ti kratkodobému, s€asti zapri¢inené chronickou nefroto-
xicitou, ktord je spojend s uzivanim niektorych imuno-
supresiv. Jednou z hlavnych pri¢in zlyhania dlhodobého
transplantatu je predcasnd smrt pacientov s fungujicim
Stepom, hlavne kvoli kardiovaskularnym ochoreniam.
Paradoxne teda, samotna lie¢ba imunosupresivnymi liek-
mi negativne ovplyviluje dlhodobé preZivanie pacientov
po transplantacii organu V. Pouzivanie imunosupresiv
CsA a Tac je spojené s vyskytom zavaznych vedlajsich
ucinkov. Poddavkovanie vedie na jednej strane ku rejek-
cii 3, predavkovanie na druhej strane zvySuje riziko
infekcii, malignit a dalSich Specifickych neZiadtcich
ucinkov — nefrotoxicita, hypertenzia, diabetes mellitus,
dyslipidémia. Jednym z hlavnych obmedzeni pri uZivani
CsA a Tac v klinickej praxi je velkd interindividudlna
variabilita v ich farmakokinetickych charakteristikach.
Ta vedie k rozdielnej expozicii lieku a k niekolkym na
davke zavislym vedlaj$im tic¢inkom, hlavne k nefrotoxi-
cite. Nefrotoxicita je zodpovedna za chronické rendlne
zlyhanie po transplantacii u pacientov s inym organom,
nez su ladviny, a limituje dlhodobé prezivanie Stepu po
renalnej transplantacii. Je preto velmi dolezité najst pri-
¢inu interindividudlnej varidcie v ich farmakokinetike
s cielom zniZit iatrogénne navodent toxicitu a maximali-
zovat klinicky vysledok orgdnovej transplanticie. Far-
makokinetickd variabilita sa najviac prejavuje v biolo-
gickej dostupnosti lieku. Absoldtna biologicka
dostupnost u CsA sa odhaduje na 30 %, ale v skuto¢nos-
ti kolisa medzi 10-60 %. Podobné udaje charakterizuji
aj Tac, a to s ordlnou biologickou dostupnostou v rozsa-
hu od 4 % do 89 % ".

Snahou zlepsit imunosupresivnu terapiu a zniZit riziko
toxicity a poddavkovania je monitorovanie liekovych
hladin (TDM). Hoci TDM CsA a Tac prispelo k indivi-
dudlnejsej terapii, ma TDM urcité limity. Po prvé, zatial
nebol uréeny najvhodnejsi parameter pre farmakokine-
tické monitorovanie CsA a Tac. Tradi¢ne sa pouZiva sta-
novenie koncentricie pred podanim (C,). Korelacia
medzi CsA C,a expoziciou lieku je slabd, a tak predik-
tivny charakter tohto parametra pre vyskyt akitnej rejek-
cie a nefrotoxicity je limitujici. Farmakokinetika CsA
najviac kolisa poCas absorbcie, zatial ¢o Cj odrdZa hlav-
ne systémovu clearance. Niektoré centrd v ramci TDM
kalcineurinovych inhibitorov preto stanovuju parameter
C,. t.j. koncentraciu za 2 hod. po podani *. Vysledky
Stadii preukazali koreldciu parametra C, s klinickym
vystupom v kritkom obdobi po transplantécii,
a teda vhodnost C, v predikcii rizika rejekcie v tomto
obdobi . TDM sa méze uplatnit len po zafati imuno-
supresivnej terapie a neumoziiuje tak dopredu stanovit
uvodni davku pre individudlneho pacienta. Spravna
uvodna davka je hlavne dblezitd v prvych troch ditoch po
transplantacii, ktoré su kritické vzhladom k velkému
riziku akutnej rejekcie Stepu * 2.

Ucinok imunosupresiv CsA a Tac ovplyviiuji faktory
genetické (genotyp) a negenetické (liekové interakcie,
vek a sucasné dalSie choroby), ktoré sa podielaju na

vyslednom fenotype jedinca. Velky podiel na interindivi-
dudlnej farmakokinetike maji faktory genetické. CsA
a Tac sa takmer kompletne metabolizuji primérne
v peceni a v menSom rozsahu v intestindlnej sliznici
cytochromom P450 3A. Boli zistené vyznamné interin-
dividudlne rozdiely v expresii a vo funkcii CYP3A enzy-
mov, ktoré by mohli scasti prispievat k rozdielnosti
v biologickej dostupnosti a systémovej clearance CsA
a Tac. Geneticky polymorfizmus v génoch kédujicich
CYP3A enzymy by mohol menit expresiu alebo funkciu
tychto génov, ¢o vedie k hypotéze, Ze geneticky poly-
morfizmus by sa mohol podielat na interidinvidudlnej
rozdielnosti vo farmakokinetike a farmakodynamike
CsA a Tac 101D,

Cytochrom P450 3A

Enzymy CYP450 st monooxygendzy majuce
vyznamnu dlohu v 1. fize metabolizmu endogénnych
(steroidy, mastné kyseliny, prostaglandiny) a exogén-
nych latok (lieky, karcinogény). Na zaklade podobnosti
v sekvencii aminokyselin sa delia do rodin a subrodin.
CYP3A subrodina predstavuje u ¢loveka najrozsirenejsSiu
a dolezitu skupinu metabolickych enzymov, ktorou sa
metabolizuje viac nez 50 % vsetkych liekov. Enzymy
CYP3A st zasttiipené v peceni, v mukoze tenkého Creva,
v ladvinach a ovplyviluji vyznamne absorpciu, first-pass
metabolizmus a systémovi eliminiciu lie¢iv. CYP3A
subrodina pozostiva zo 4 ¢lenov: CYP3A4, CYP3AS,
CYP3A7 a nedavno objaveného CYP3A43 (uloha zatial
nie je jasnd). CYP3A7 je vyjadreny hlavne pocas fetal-
neho obdobia, kde sa podiela priblizne 50 % na celko-
vom mnozstve CYP proteinov, v dospelosti nema prav-
depodobne Ziadnu dlohu > '». Zo 4 definovanych
enzymov CYP3A subrodiny si CYP3A4 a CYP3AS
hlavnymi enzymami zodpovednymi za metabolizmus
lie¢iv u dospelych, maji priblizne 85% podobnost
v sekvencii aminokyselin a mnoho spolo¢nych substra-
tov . CYP3A4 je hlavnym enzymom zastdpenym
v peceni a v tenkom creve. Expresia CYP3AS je vysoko
polymorficka, charakterizovana pritomnostou len u niek-
torych jedincov a odliSnostou medzi etnikami. U Tudi
s vyjadrenou CYP3AS aktivitou md CYP3AS zastipenie
50 % z celkového obsahu CYP3A v peceni '2.

CYP3A4 a CYP3AS5 polymorfizmus

Interindividualna odliSnost vo farmakokinetike CsA
a Tac je v urcitej miere pripisovana interindividuédlnej
heterogenite v enzymatickej aktivite CYP3A. Geneticky
polymorfizmus v CYP3A4 a CYP3AS géne prispieva
k tvrdeniu, Ze tito heterogenita vychadza z genetického
zékladu. Do dneSného dna bolo identifikovanych 38 va-
riantnych aliel u CYP3A4 '¥. Najviac Studovanym poly-
morfizmom u CYP3A4 je muticia CYP3A4*1B s frek-
venciou vyskytu v 4 % u kaukazskej populécie a v 67 %
u Cernochov. Tito mutdcia nebola ndjdend u Cifianov
a Japoncov. Efekt alely CYP3A4*1B na CYP3A4 aktivi-
tu je kontroverzny. Udaje z klinickych 3tadii predpokla-
daju zniZent enzymatickd aktivitu CYP3A4 v pritom-
nosti tejto alely. Hoci vysledky néslednych
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mikrozomalnych S$tidii nepotvrdili nijaky efekt alely
CYP3A4*1B na enzymaticku funkciu, in vitro Studie
preukdzali zvySenu transkripciu, ktord teoreticky ma za
nasledok zvySenie expresie proteinu a enzymatickej akti-
vity 19,

CYP3AS5 je druhym vyznamnym clenom CYP3A
subrodiny a vyznamnym zdrojom interindividudlnej
variability . CYP3A5%3 je najznamejSou a funk&ne
dolezitou variantnou alelou, ktora sa vyskytuje v 27 %
u africko-americkej populacie a priblizne v 95 % u kau-
kazskej populdcie '2. DalSou objavenou variantnou ale-
lou je CYP3A5%6. Pritomnost alely CYP3A5%*3 alebo
CYP3A5*6 je spojend s absenciou funkéného proteinu
CYP3AS5. Alela CYP3A5*1 je spojend so zvySenou
expresiou CYP3AS5 enzymu, expresia enzymu je viazana
na pritomnost aspoii jednej tejto alely '©. Vyskytuje sa
CastejSia u africkej populdcie a pravdepodobne suvisi
s rychlejSov eliminaciou CYP3A substritov u tejto popu-
lacie 7.

Cyclosporin, tacrolimus a CYP3A 4*1B
polymorfizmus

Cyclosporin

Vicsina vykonanych Studii nepotvrdila pritomnost
vztahu medzi koncentraciou CsA v krvi a pritomnostou
variantnej alely CYP3A4*1B. Rivory et al. nenasli Ziad-
ny vyznamny rozdiel medzi pseudo-clearance CsA
u 0s6b s odliSnym CYP3A4 genotypom. Autori teda usu-
dili, Ze genotypizacia pre CYP3A4*1B polymorfizmus
by nebola uZito¢na pre optimalizovanie terapie '¥. Tieto
zavery potvrdil aj Von Ahsen et al., ktory Studoval 124
prijemcov rendlneho transplantatu u kaukazskej popula-
cie . Hesselink et al. popisovali vo svojej Stadii farma-
kokinetiku CsA u pacientov s transplantovanym srdcom
a ladvinou. Zistili, Ze nositelia alely CYP3A4*1B mali
vyS$$iu ordlnu clearance CsA v porovnani s CYP3A4*1
homozygotmi 2°. Tieto pozorovania naznacuju vysSiu
expresiu. CYP3A4 u pacientov nesucich alelu
CYP3A4*1B. Min a Ellingrod tiez zistili, Ze ordlna
clearance CsA bola vysSia u CYP3A4*1B homozygotov
v porovnani s CYP3A4*1/*1 (prirodzenym) genotypom.
Samotni autori v§ak upozoriiuju, Ze Studia sa tykala zdra-
vych dobrovolnikov, je preto potreba urcitej opatrnosti
pri aplikdcii tychto vysledkov do klinickej praxe 2V. Hoci
tieto vysledky naznacuji, Ze alela CYP3A4*1B by
mohla mat funkéné Gcinky in vivo, je tu otazka tykajica
sa klinickej relevancie tohoto genotypu. Genotyp
CYP3A4 objasnuje len mald Cast interindividualnej va-
riability vo farmakokinetike CsA, a teda je nepravdepo-
dobné vyuzitie genotypovania pre CYP3A4*1B pri sta-
noveni uvodnej davky CsA.

Tacrolimus

Na rozdiel od studii s CsA, vysledky studii s Tac preu-
kazali jasnejSie dokazy. V Studii Hesselinka et al. bolo 64
pacientov lieCenych Tac. Z toho 10,9 % boli heterozygo-
ti a 4,7 % boli homozygoti pre variantni alelu
CYP3A4*1B. Pri porovnani CYP3A4*1B homozygotov

a heterozygotov s genotypom CYP3A4*1/*1 bol zisteny
znaény rozdiel v koncentracii Tac v krvi. Genotyp
CYP3A4*1B viedol ku niz8§im koncentracidm Tac v krvi
oproti genotypu CYP3A4*1/*1. Tieto zistenia si v zho-
de s predpokladom, Ze nositelia alely CYP3A4*1B sa
vyznacuju vysSou CYP3A4 aktivitou ako nasledok zvy-
Senej expresie tejto alely ??. Pozorovand korelacia medzi
genotypom CYP3A4 a Tac koncentraciou by v§ak mohla
suvisiet i s rozdielnou expresiou CYP3AS. Pritomnost
alely CYP3A4*1B je spojend s vyskytom alely
CYP3AS5*1, takZe skor rozdiely v aktivite CYP3AS nez
CYP3A4 by mohli vysvetlovat rozdielne poZiadavky
v davkovani u Tac %2,

Cyclosporin, tacrolimus a CYP3A 5%3 polymorfizmus
Cyclosporin

Vicsina $tudii publikovand dosial nenaSla vyznamnu
asocidciu medzi polymorfizmom CYP3A5*3 a CsA far-
makokinetikou. Hesselink et al. Studovali vyznam
CYP3AS5 polymorfizmu u pacientov liecenych CsA. Zis-
CYP3A5#3, z ¢oho predpokladali nedostato¢nu aktivitu
CYP3AS. Avsak ziaden vyznamny rozdiel medzi geno-
typom CYP3AS a koncentraciou CsA v krvi nebol pozo-
rovany 2. Yates et al. vykonali neddvno dalsiu Stadiu
s neoCakdvanymi vysledkami. Preukézali Ze, ordlna clea-
rance CsA bola nizSia u expresorov CYP3AS5 neZ u non-
expresorov (CYP3A5%*3). Toto zistenie je vSak povaZo-
vané za artefakt, vSetci CYP3AS non-expresori boli
v Studii nositelmi MDR1 3435T alely, tato alela je spo-
jena so zvySenou CsA ordlnou clerance 2¥. MDRI je
multi-drug resistence gene, ktory kéduje membrinovy
neselektivny P-glykoprotein. Min et al. v §tidii na zdra-
vych dobrovolnikoch pozorovali viacsiu AUC a nizsiu
ordlnu clearance CsA u homozygotov pre variantnu ale-
lu CYP3A5*3 nez u jedincov s genotypom
CYP3A5*1 2. Podobné zavery priniesla aj dalSia $tidia
s pacientmi po transplanticii obli¢iek, kde homozygoti
pre alelu CYP3A5*1 vyZzadovali vyssiu davku CsA, aby
dosiahli pozadovand trough koncentraciu 2.

Tacrolimus

Presvedcivé tudaje boli ziskané zo $tudii, ktoré sledo-
vali vztah medzi polymorfizmom CYP3A5%*3 a davkova-
cimi poziadavkami u Tac. V §tudii u pacientov po trans-
plantacii ladviny, pecene, srdca a plic, boli zaznamenané
vySSie koncentracie Tac u homozygotov CYP3A5%3/*3
neZ u heterozygotov a homozygotov pre prirodzeny typ
alely (CYP3A5*1). Homozygoti pre alelu CYP3A5*3
vyZaduju teda signifikantne nizZSie davky Tac, aby dosia-
hli cielovi koncentraciu v porovnani s pacientmi s geno-
typom CYP3A5*1 2. V dalSej §tadii v skupine pedia-
trickych prijemcov srde¢ného transplantatu bol zisteny
vyznamny rozdiel medzi hladinami Tac v krvi
u CYP3AS5 expresorov (CYP3A5*1) a non-expresorov
(CYP3A5%3) 2P, Podobné zéavery boli preukdzané aj
v mnohych inych $tididch 2-37. Jedinci majuci alelu
CYP3AS5*1 dosahuju po transplantacii oneskorene cielo-
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vé hladiny Tac v krvi v porovnani s non-expresormi
CYP3AS5 enzymu, vyskyt akutnej rejekcie bol u nich
zaznamenany skor, celkovo sa vSak pomer rejekcii med-
zi tymito 2 skupinami nelisil 3 3. V §tudii Hesselink et
al. sa genotyp CYP3A5*1/*1 nachadzal u 64 tacrolimom
lieCenych pacientov, zatial ¢o 25 % a 70,3 % pacientov
boli heterozygoti a homozygoti pre variantni alelu
CYP3A5#3. Poziadavky na davku Tac a jeho koncentra-
cie v krvi sa v tychto troch skupinach vyznacne lisili.
Podstatne niz$ia hladina Tac v krvi bola ndjdend u pa-
cientov nestcich alelu CYP3A5*1 neZ u nositelov alely
CYP3AS5*3. Za povSimnutie stoji, Ze vSetci okrem jed-
ného pacienta v tejto §tidii s genotypom CYP3A5*1/*1
boli Cernosi, kde je tato alela CastejSie zastupend. Vyssia
frekvencia vyskytu tejto alely u afro-americkej populacie
Ciastone vysvetluje horSie vysledky po rendlnej trans-
plantacii pozorované u tejto populécie v pripade, ak nie
st davky Tac prispdsobené od zaciatku liecby 22 4042,
Pacienti ¢iernej rasy by mali dostavat 2x vy$Siu dvodni
davku Tac, nez sa bezne doporucuje *¥. Hesselink et al.
dalej uvadzaju, Ze rozdiel v biologickej dostupnosti Tac
nebol pozorovany v pripade intraven6zneho podania Tac.
Toto pozorovanie predpoklada délezita tlohu traviaceho
traktu v ur€ovani heterogenity 2.

ZAVER

Klinické pouzitie kalcineurinovych inhibitorov je
limitované uzkym terapeutickym indexom, nizkou bio-
dostupnostou a nepredikovatelnou farmakokinetikou
u jednotlivych pacientov. Napriek terapeutickému moni-
torovaniu je akitna ¢i chronickd toxicita problémom
v klinickej praxi. Pacienti su vystaveny riziku, Ze nedo-
siahnu cielové koncentracie Tac a CsA v krvi, ¢o md za
nasledok poddavkovanie a akitnu rejekciu. CsA a Tac st
oba extenzivne metabolizovani CYP450 3A. V posled-
nych rokoch boli uskutoénené farmakogenetické Studie
skimajuce vplyv metabolickych enzymov CYP450 3A
na farmakokinetiku imunosupresiv. Vi¢Sina $tadii nepre-
ukézala ucinok polymorfizmu CYP3A enzymov na far-
makokinetiku CsA. Jednym z hlavnych negativov mno-
hych studii je, Ze sledovali trough hladiny CsA (pred
podanim), trough CsA koncentracia je povaZovand za
nevhodny parameter pre predikciu celkovej expozicie
liekom. Na druhej strane vysledky $tadii s Tac priniesli
dokazy o vplyve polymorfizmu na farmakokinetiku.
CYP3AS5 non-expresory (CYP3AS5*3) vyZaduju niZsie
davky Tac v porovnani s nositelmi funkéného enzymu
(CYP3A5%*1). Uloha polymorfizmu CYP3A4 u Tac, kon-
krétne alely CYP3A4*1B, je kontroverzna. Zaznamena-
né rozdielne poziadavky v davkovani Tac by mohli byt
dosledkom spojitosti alely CYP3A41*B s alelou
CYP3AS5*1.

Napriek tomu, Ze farmakogenetika prispela k ¢iastoc-
nému objasneniu interindividudlnych rozdielov vo far-
makokinetike, zostdva eSte stile vela nezodpovedanych
otazok. Nie je jasné, preco genotyp CYP3AS ovplyviiu-
je farmakokinetiku Tac, ale nie CsA. Pochopenie vplyvu

genetickych faktorov na rozdiely vo farmakokinetike
imunosupresivnych lieciv u transplantovanych pacientov
by bolo vyznamnym krokom k individualizovaniu tera-
pie, zvySenim jej tcinnosti a zniZeniu toxicity.
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Henkel, G. et al.: Lexikon der Pharma-Technologie;
Werkstoffe und Verfahren. Aulendorf, ECV-Editio Cantor
Verlag 2007, 525 s., 63 tab., 245 obr. Cena 138 Euro.

Novy origindlni lexikon z farmaceutické technologie je
zaméfen na pramyslové vyrobni postupy ve farmaceutické
technologii a na urcité suroviny a pomocné latky pro farma-
ceutickou vyrobu. Poslanim kniZky je umoZnit predavani prak-
tickych i védeckych poznatki mezi riznymi skupinami nefar-
maceutickych pracovnikd, ktefi jsou zaméstnani ve
farmaceutickych provozech a ma také usnadnovat vstupy do
téchto provozi novym spolupracovnikim. Zde jsou podrobné
zpracovand hesla zaméfend na zakladni pojmy z farmaceutické
vyroby, dale na hlavni zafizeni i na Casto vyuZivané konstrukc-
ni materidly, jakoZ i na kontrolni metodiku a na urcité pravni
aspekty z této oblasti. Text dopliiuji ndzorné obrazky, grafy
i Cetné tabulky, chybi vSak zde odkazy na doplitkovou odbornou
literaturu, které si uzivatel musi hledat v dalSich monografiich.

Prace na tomto lexikonu trvala tfem spoluautortim déle nez
5 rokd, vychézeli z pfipominek odborniki ze Svycarského far-
maceutického primyslu (od firmy Hoffmann-La Roche)
a z doporuceni némecké farmaceutické spolecnosti APV, kde

bude lexikon vyuZzivan v odbornych kurzech. Neni to vSak nad-
stavbové dilo pro farmaceutické technology a lze ho vyuZivat
jako doplnék monografii z oblasti urcitych 1ékovych forem.
Publikace o péti stech stranach ma abecedné sefazena hesla do
25 skupin s riznym rozsahem stran — od 1 do 64, které jsou
doplnény obrazky, grafy a tabulkami. Hesla se zaméfuji na
zaklady vyvoje a vyroby hlavnich modernich 1ékovych forem,
dale probiraji problematiku obalovych a konstrukénich hmot
(skla, hlavnich druhd kovu, papiry, riznych latek patficich do
skupiny vysokomolekuldrnich hmot — predevsim plasti), poza-
davky na jejich vlastnosti a moZnosti zuSlechtovani, otdzky
spravné vyrobni praxe, rozdilné techniky kontroly a méfeni,
dale zde jsou probirdany zédkladni pojmy z vyroby, vyvoje
a vyzkumu i vedeni hlavni ekonomické ukazatele, metody fize-
ni vyroby, nakupy a prodej, vyroba ve mzd¢ a otazky rentabi-
lit. V textu jsou zarazeny také bézné anglické pojmy a pouZi-
vané zkratky, u nich je vSak odkaz na pifsluSna némecka hesla.

Recenzovany lexikon z farmaceutické technologie vhodné
dopliiuje diivéjsi publikace vydavané v nakladatelstvi Editio
Cantor a postupné ho doplni nové monografie zaméfené na
nejnovEjsi druhy lékovych forem.
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