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v podminkach 1ékarenskych provozi

Strucny popis zarizeni Unguator

Unguator je komplexni zatfizeni vyrabéné firmou GAKO International AG.
Je urené k michani, dispergaci, rozpliiovani na uchovavani polotuhych topicky
aplikovatelnych systémil. Zatizeni bylo vyvijeno n€kolik let a uvedeno na trh
vroce 1994 specialné pro ptipravu vysoce viskoznich topicky aplikovatelnych
1é€iv v podminkach Iekaren. Od t€ doby bylo postupné inovovano
a zdokonalovano.

Sklada se ze stativu, pohonné jednotky, prevodniku na regulaci frekvence
otaCek, sklicidla na wuchopeni michadla, dvou sad specidlnich michadel,
specidlnich kelimki se spojkami na preplhovani, Sroubovymi uzavéry
a aplikatory.

V souCasné dobé existuji tii typy zafizeni — Unguator B, Unguator e/s
a Unguator 2000. Lisi se jednak hodnotou elektrického piikonu motoru, déle
moznosti automatické regulace vertikdlniho pohybu nadoby s michanym
obsahem a konecné i1 propojenim na softwarovou vybavu pocita¢e s moZnosti
programovani procesu michani a s registraci téchto parametrii v souladu
s pravidly spravne lékarenské praxe.

Zatizeni se vyuzivd vriuznych statech zdpadni a stfedni Evropy, plvodné
némecka firma GAKO jako vyrobce pronika 1 na americky trh, ma od roku 2001
obchodni zastoupeni v Kanadé€. Podle pisemnych vyjadieni vyrobce je nékolik
pluvodnich feSeni zafizeni Unguator patentové chranéno.
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Magistraliter priprava v zarizeni Unguator

Krom¢ dlouhodobych zkuSenosti mnoha set uZivateld, ptredev§im v Némecku,
existuje fada komparacnich studii publikovanych v némeckém odborném tisku
tykajicich se srovnani kvality vybranych pfipravklt zhotovenych pomoci
zatizeni Unguator s kvalitou stejnych ptipravkll ptipravenych klasickym
postupem michani v tfence, dalsim nekonvenénim systémem, nebo piipravou
pomoci laboratorniho robotu.

Z ptedlozen¢ zpravy Centralni laboratofe némeckych 1€karnikli vyplyva,
ze disperzita vyjaddiend jako stfedni rozmér Castic masti  Unguentum
emulsificans aquosa, pfipravené v zatizeni Unguator je vySsi, a tedy pfiznivé;si,
nez v laboratornim robotu UMC 5.

Z tady dalSich ptedloZenych pisemnych materiali je mozno jako typicky piiklad
vybrat prokazani vyssi homogenity kryci pasty (nizs$i obsah shluki) s vysokou
koncentraci (32 %) tuhé heterofaze ptipravené v zatizeni Unguator oproti vysSe
citovanému systému Tubag a oproti miseni v tfence (Pharm.Ztg. 143, ¢. 38,
s. 53-65). Ve stejné praci bylo mj. prokazano, Ze nejvhodnéj$i metodou ptipravy
vodné hydrofilni masti je metoda v Unguatoru za tepla. Tohoto poznatku
je mozno vyuzit dlouhodob€jsim michanim obsahu. Tfenim lopatek michadla
o stény se vyviji teplo a dochazi k zahtati obsahu.

Zatizeni Unguator je vhodné pro michani stfedné viskoznich aZz vysoce
viskoznich systémil. Podle ankety provadéné v némeckych Iékarnach
(Pharm. Ztg. 141, ¢ 30, 25.7. 1996) bylo zjiSténo, Ze zatizeni Unguator
je vhodné pro ptipravu piiblizné 50 % polotuhych topik. U systémil s velmi
nizkou viskozitou je konstatovan problém vytékani obsahu nedostate¢né
tésnicim dnem. Vyrobce tento problém pftipisuje ,,vibracni plasticke deformaci
téla kelimku® pii vysokootaCkovém michdni standartnim michadlem v mensich
kelimcich. Proto doporucuje u nizkoviskoznich piipravka pouZiti jednorazovych
michadel nebo michani pii nizSich otackach (navod k uziti).

Obaly jako soucast zarizeni Unguator

Specifikou kelimki, které jsou nedilnou soucasti zatizeni Unguator, je jejich
vicetcelovost. Plni funkci dispergacni nadoby a zaroven funci primarniho
obalu. Jsou vyrdbény v Siroké Skale velikosti, takZe pokryvaji potieby
individalni pfipravy na receptury 1 piipravy meziproduktli do zasoby s moZnosti
jejich postupné spotieby.

Kelimky jsou vyrobeny zpolypropylenu. Je to linearni semikrystalicky
polyolefin, ktery se vyznacuje nizkou propustnosti pro kyslik, vodni pary a oxid
uhli¢ity. Ma nulovou migraci a velmi malou sorpci. Vysoké hodnoty
krystalinity a teplota tani krystalické faze nad 170 °C davaji predpoklad vysoké
termické odolnosti materidlu s moZnosti jeho sterilizace v autoklavu.
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Kelimky maji posuvné dno, které¢ funguje na principu pistu. Spolu s posuvnym
dnem kelimkd je Sroubovaci vicko specifickym feSenim obalu, ve kterém je
obsah vzduchu v primarnim obalu minimalizovidn. Minimalizovén je také obsah
vzduchu v ptipravku, protoze pied spusténim michacky je mozno misici nadobu
(budouci obal) posunem dna zcela naplnit. Pfi miseni se do nadoby neinkluduje
vzduch, je také minimalizovdna dalS$i kontaminace mikrobidlnimi casticemi
z okoli.

Obsah kelimkt je moZno po smichani obsahu uzaviit nebo pomoci specidlni
kelimkove spojky preplnit do menSich kelimkli. Aplikovat ptipravek je moZno
tlakem, obdobné& jako z tuby, je mozZzno také pouZit aplikator. Bezkontamina¢ni
aplikace muze prodlouzit stabilitu hydrofilnich ptipravki, které jsou plnénych
obvykle do klasickych kelimkli a odebirany k aplikaci prstem, zv1asté pii jejich
konzervaci bézné¢ pouzZivanymi protimikrobnimi prisadami se sniZenou
ucinnosti na nékteré typy kontaminantli, jako jsou napft. parabeny neucinné na
gram negativni aerobni bakterie (Pharm.Ztg. 142, ¢. 29).

Vyse uvedené vyhody kelimki spocivajici pfedevSim v omezeni koncentrace
bublin vzduchu v pfipravku a ve sniZeni nasledn¢ kontaminace pti manipulaci
s ptfipravkem vyrazné pfiblizuji  kvalitu polotuhych topik pfipravenych
v zafizeni Unguator kvalit¢ hromadné vyrabénych preparatii. Z toho plyne
moznost pfehodnoceni dob pouzitelnosti nékterych LP obsaZenych v pokynech
SUKL nazvanych Lek-5 a Lek-6 ve smyslu mozného prodlouzeni doporuéené
doby pouzitelnosti léCivych ptipravkll pfipravenych a dispenzovanych
v zafizeni Unguator (zprava Centrdlni laboratore némeckych lékarniki,
Eschborn 25.5.05).

V téchto souvislostech je vSak nutno uvazit, Ze problematika nasledné
kontaminace pfipravku je pi1 pouziti nesterilnich ingrediencii velmi
diskutabilni, jesté vice je zpochybnitelnd deklarovand mozZznost formulace topik
bez pouziti konzerva¢nich piisad. O niZzsi kontaminaci pii michani piipravku
v kelimku zafizeni Unguator je referovdno mj. v odborném pojednani
publikovaném ve Pharm. Ztg. 142, &. 29, ze 17.7.1997. Podminkou pro malo
kontaminované produkty piipravy léCiv je samoziejmé nejen vysoka cCistota
vstupnich surovin, ale také vysoka Cistota samotnych kelimkl a jejich kvalitni
baleni. Vyrobce proto zajiStuje baleni Unguator kelimki do specidlnich
,foliovych hadic*, které umoziuji prachotésné skladovani a odebirani v Cas
potfeby. Toto baleni je testovano na mikrobidlni nezdvadnost, obsah castic,
nepropustnost, svétlopropustnost a stabilitu barev, dle ptislusnych norem PhEur,
DAC, USP (dolozeno vyjadrenim Centradlni laboratore nemeckych lékdrnikii,
Eschborn 8.10.03 a kopii zkuSebnich protokolu z4.4.05
z Gemeinschaftslaboratorium Suhl) V pisemnych podkladech je pfipojena
deklarace firmy GAKO, Zuerich, z 22. tijna 2004 o shod¢ a bezpecnosti obali
v relacich s pozadavky Ph.Eur. 4.5, ¢l. 3.1.3 (Polyolefiny) a Ph.Eur. 4, ¢l. 3.2.2
(Obaly a uzavéry z plastl ...). Polypropylen, jako material pouZity pro vyrobu
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kelimki Unguator, je podle pfipojené¢ho prohlaseni vhodny pro styk
s potravinami a s 1€Civy.

Zvlastnim pfislugenstnim celého Unguator systému je tzv. Air-Dynamic®
systétm, ktery umoZznuje pomoci kelimkové spojky bezkontaminacni
piepliovani piipravki z velkého (zasobniho) obalu do menSich (dispenzacnich)
kelimkti. Toho lze vyuZit zejména u piipravki, které se ptipravuji do zasoby
nebo jsou do Ilekdren dodavéany z galenickych laboratofi. Jistou nevyhodu
systtmu je objemové déleni (naplnéni) menSiho kelimku s naslednym
odvazenim pieplnéného mnoZstvi, nez pii klasickém zplisobu (neodvazujeme
objem, ale dovazujeme do definovaného mnoZstvi).

Funk¢énost zarizeni

V predloZzenych pisemnych materidlech je  obsaZeno ProhldSeni o shodé¢
vystavené firmou GAKO Konietzko GmbH, Bamberg z 13. fijna 2003,
obsahuyjici citace certifikati udé€lenych rlznymi akreditovanymi zkuSebnami
veetné certifikace podle DIN EN ISO 9001 tykajici se vSech soucasti zatizeni
Unguator”. Zafizeni je po strance pouZitého materidlu michadel, kelimkd
a dalSich soucasti ptichazejicich do pfimého kontaktu sléky doporucen
ministerstvem zdravotnictvi Némecka rozhodnutim z 10. dubna 1992, coz je
konstatovano v pfilozeném prohldSeni vyrobce z 13. fijna 2003. Pohonna
jednotka je téz certifikovana z hlediska bezpecnosti elektroinstalace instituci
TUV Rheinland, Némecko rozhodnutim z 3. biezna 1998.

Zatizeni je zaloZzeno na né€kolika origindlnich feSenich. Kelimek tvofi
s michadlem integralni celek. Uzavieny systém s minimalnim obsahem vzduchu
je mozno vytvofit posunem pistového dna. Manipulace pfi sefizeni polohy dna
je velmi snadna a rychla. Jejim tU€elem je minimalizace inkluzi vzduchovych
bublin, mechanickych prachovych ¢astic a mikrobt z okoli.

Konstrukce dvoulopatkového michadla prosla slozitym vyvojem. Soucasné
pouzivana verze ma v pudorysné projekci esovity tvar. Firma doddva nékolik
velikosti michadel odpovidajicich svym primérem primérim ptislusnych
valcovitych kelimkl. Pii esovitém zakiiveni obou lopatek ubihajicim od stény
kelimku pod ostrym Uhlem feSeni zaruCuje stirdni ze stén a v dasledku toho
velmi kvalitni promichdni v celém objemu.

Michadla jsou vyrobena z mékkeého, elastického a pfitom odoln¢ho
polyoxymethylenu (Delrin). Problém pii pouziti barevnych latek do kompozic
je mozno feSit jednordzovymi michadly jiné konstrukce vyrobenych
z polyamidu. Tato michadla jsou vhodna také pro pouziti v ptipadé opétovneho
promichani nékterych zasobnich mast'ovych, krémovych nebo gelovych zaklada
s pomalym chladnutim nebo s dlouhou, aZ nékolikadenni, dobou krystalizace
nebo boptnani nékterych slozek.
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O kvalitni dispergaci svéd¢i vysledky komplexni viskozimetrické studie H.-P.
Zobela et al. (Pharm. Ztg. 142, ¢. 35, 28.8. 97). Predevs§im z vysSich hodnot
viskozity a niz$ich hodnot penetrometricky detegované konzistence je moZno
usuzovat na kvalitni dispergaci pfi malém obsahu bublin vzduchu v mastech
piipravenych v zatizeni Unguator.

Vyrobce zatizeni Unguator dodava instruktdzni 21 minutovy film. Je v ném
nazorny popis manipulace se vSemi tfemi typy zafizeni Unguator. Z tohoto
filmu a také zdodanych pisemnych informaci z farmaceutického odborného
tisku je zfejmé, Ze manipulace je u vSech typll velmi jednoducha. Nebezpeci
chyb pii ptipravé nastavenim nespravnych parametrli je moZno pokladat za
prakticky vyloucené.

Pti vysoké frekvenci ota¢ek michadla (kolem 20000t/min.) dochézi k zahtivani
michaného obsahu kelimku, coz je doloZeno experimentalné. Vzorek 50 g masti
se za 2 minuty zahieje na 35 °C, u Pasta zinci je popsdno zahrati 100 g
pfipravku na 54 °C za 6 minut michani. Uvedend skute¢nost je technologicky
vyuzitelnd v pozitivnim smyslu. Existuji vSak pfipady nevhodnosti tohoto jevu
(Pharm. Ztg. 142, ¢. 35, 28.8.97). V ptiloZenych textech je na n€kolika mistech
naznaceno parcialni feSeni problému ptiloZenim chladici manzety.

Jako jednozna¢né pozitivum je moZzno oznacit zamezeni odparu vody a dalSich
t€kavych slozek (pfedevsim silic a lihu) relativné t€snym uzavienim systému
pfi jeho michani.

Nespornou praktickou vyhodou spojeni principu misici nddoby a primarniho
obalu je ¢asova uspora pii €iSténi nadob a to jak obalud (které se pred pouzitim
neumyvaji), tak dalSich pomocnych nadob na piipravu (které nejsou prakticky
pii piipravé potreba). V podminkdch némeckych I¢karen se neprovadi myti
obali. Také myti michadla je relativné jednoduché. Vyrobce deklaruje jako
dostatecné opatfeni pouhé setfeni buniCinou, v nékterych piipadech je nutné
nechat kratce rotovat michadlo v kadince s horkou vodou. Pokud je pouzito
jednorazové michadlo, proces CciSténi zcela odpada. Ekonomicky rozbor
rentability  jednordzovych michadel pouZzitelnych ptedevS§im v ptipadé
barevnych latek neni predmétem tohoto vyjadieni.

Zavér

Zatizeni Unguator firmy GAKO je mozZzno na zakladé odbornych informaci
vyskytujicich se v tisku (Dtsch. Apoth. Ztg.135, €. 43, 26. 10. 1995; Pharm.
Ztg. 142, €. 29, 17.7.1977), 1 na zaklad€ vyjadifeni odbornikll z Iékdrenskych
pracovist’ jednoznaéné doporucit jako vhodnou investici pro vybrané I€karny
s odpovidajicim zamé&fenim magistraliter ptipravy.

Z hlediska moZnosti prodlouzeni maximalni pouZitelnosti individudlnich
pfipravkil je mozno se fidit obecnym vySe citovanym vyjadienim (ZL)
a uveiejnénou mikrobiologickou studii (Pharm.Ztg.) a obdobné aplikovat ji
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do podminek ceskych Ie¢kéren, tj. je mozné prodlouZzit obvyklou pouZitelnost
magistraliter, pfipravenych a dispenzovanych klasickym zplisobem, o dobu 2 az
3 mésict a to za podminek ptipravy a dispenzace v tomto specialnim Unguator
systtmu. Toto doporueni je moZno konstatovat na zdkladé¢ vysledkl
dolozenych studii stabilitniho a kvalitativniho porovnani klasickych (doposud)
pouzivanych metod s metodou piipravy v Unguator” systému (viz nize seznam
literatury).

U magistraliter pfipravki pfipravenych do zasoby (defektury) a u galenickych
pfipravki v rezimu 1é¢ivych a pomocnych latek je pak mozno ponechat ptivodni
expiraci, kterd je deklarovdna vyrobcem za ptedpokladu bezkontaminacniho
prepliovani ze zasobniho Unguator” kelimku do mensiho dispenzaéniho
kelimku Unguator® pomoci originalni kelimkové spojky.

Podminkou tohoto prodlouzeni expirace je vSak termicko-chemicka stabilita
1é€iva a spravnd dispenzace a odbér pacientem z Unguator kelimku, ktery
zabranuje predevSim sekundarni kontaminaci ptipravku.

Postup pripravy a dispenzace pripravki pomoci zaFizeni Unguator

je mozno povazovat za validovatelny podle obecnych smérnic spravné
vyrobni praxe pro IPLP pripravu léCiv v 1ékarenskych zarizenich.

Hradec Kralové, 7.¢ervna 2005

Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc.
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